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Lyhenteet ja termit  
affiniteetti = taipumus sitoutua johonkin 
bioaktivaatio = prosessi, jossa (usein) ei-reaktiivisesta molekyylistä tulee elimistössä 
reagoimaan kykenevä tai reaktiivisempi 
biotransformaatio = yhdisteen kemiallisen rakenteen muunto organismien tai niistä 
saatujen entsyymien avulla 
BCRP = Breast Cancer Resistance Protein, ABCG2-geenin tuote, jonka tehtävä on 
samankaltainen kuin p-glykoproteiinin 
CYP = ks. sytokromi P450 -entsyymijärjestelmä 
detoksifikaatiokyky = kyky tehdä (vieras)aineita myrkyttömäksi  
effluksi = ionien ja muiden molekyylien liike solusta solun ulkopuolelle 
farmakogenetiikka = tieteenala, joka tutkii yksilön periytyvien geneettisten 
ominaisuuksien vaikutusta erilaisten (lääke)aineiden käyttäytymiseen ja vasteeseen 
elimistössä  
farmakogenomiikka = tieteenala, joka tutkii yleisesti eri geenien vaikutusta 
lääkeaineiden käyttäytymiseen elimistössä 
farmakodynamiikka = tieteenala, joka tutkii lääkeaineiden vaikutuksia elimistössä, 
”mitä lääke tekee elimistölle” 
farmakokinetiikka = tieteenala, joka tutkii elimistön tapaa käsitellä lääkeaineita, ”mitä 
elimistö tekee lääkeaineelle” 
IC50-arvo = se inhibitorisen aineen pitoisuus, jolla 50 % entsyymitoiminnasta estyy 
idiosynkraattinen = yksilölle tai ryhmälle ominainen erikoinen piirre tai ominaisuus 
influksi = ionien ja muiden molekyylien liikettä solun sisään  
mikrosomi = vesikkelin kaltainen, endoplasmisesta kalvostosta muodostunut kappale, 
jota tarvitaan CYP-entsyymien aktiivisuuden määrittämisessä jäljittelemään 
endoplasmista kalvostoa in vitro 
mRNA = lähetti-RNA, jonka perusteella proteiineja tuotetaan ribosomeissa. mRNA:n 
ilmentymisen perusteella voidaan päätellä proteiinien tuotannon aktiivisuutta 
 
 
 
 
MRP-proteiinit = multi-drug resistance associated proteins, ABCC-geeniperheen 
koodaamia proteiineja, joilla on samankaltainen tehtävä kuin p-glykoproteiinilla; esim. 
MRP1-proteiinia koodaa ABCC1-geeni jne. 
NAT = n-asetyylitransferaasientsyymi 
off label -käyttö = lääkkeen valmisteyhteenvedosta poikkeava käyttö hoidollisessa 
tarkoituksessa 
ortologiset geenit = rakenteeltaan samankaltaiset geenit eri eläinlajeilla  
p-glykoproteiini = ABCB1-geenin koodaama proteiini, jonka tehtävänä on suojella 
soluja lääke- ja vierasaineiden haitallisilta vaikutuksilta kuljettamalla niitä solukalvojen 
läpi soluista ulos 
predispositio (lääketieteessä) = (geneettinen) alttius tietylle haittavaikutukselle, 
sairaudelle tms. 
prokineettinen lääke = ruoansulatuskanavan liikkeitä lisäävä  
pseudogeeni = toimivan geenin epätäydellinen kopio, joka esiintyy muualla genomissa 
puhdistuma = plasmamäärä, jonka elimistö tietyssä aikayksikössä puhdistaa 
(lääke)aineesta 
sytokromi P450 -entsyymijärjestelmä = ryhmä entsyymejä, jotka oksidatiivisen 
metabolian avulla huolehtivat lähes ¾ lääkeaineiden metaboliasta 
TPMT = tiopuriinimetyylitransferaasientsyymi 
UGT = UDP-glukuronosyylitransferaasientsyymi 
valegeeni = kts. pseudogeeni  
variaatio = vaihtelu 
Vmax (farmakokinetiikassa) = suurin nopeus, jolla tietty, esim. entsyymikatalysoitu 
reaktio voi tapahtua 
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1 JOHDANTO 
 
Lääkehoitojen merkitys eläinlääketieteessä on kasvanut 2000-luvulla, kun yhä 
useampaan sairauteen ja oireeseen on saatavilla eläimille rekisteröity lääke. Yksilölliset 
lääkehoidot ovat lisääntyneet erityisesti pieneläimillä. Geeniteknologian kehittymisen 
myötä eläinyksilöiden perimän vaikutus lääkehoitojen tehoon ja turvallisuuteen 
ymmärretään entistä paremmin ja lääkehoitoja voidaan suunnitella yksilöllisemmin. 
Esimerkiksi lemmikkien vuosittaisten syöpähoitojen määrä on kasvussa. 
Farmakogenetiikkaa hyödyntämällä voidaan vaikuttaa joidenkin syöpälääkkeiden 
tehoon eläimillä. 
Lääkkeiden farmakokinetiikka jakautuu imeytymisvaiheen (absorption), 
jakautumisvaiheen (distribution), metaboliavaiheen (metabolism) ja erittymisvaiheen 
(excretion) reaktioihin. Farmakogeneettiset erot yksilöiden ja eläinlajien välillä voivat 
vaikuttaa kaikissa näissä vaiheissa. Tärkeimmät vaihtelut löytyvät kuljetinproteiinien 
toiminnasta (imeytyminen, jakautuminen, erittyminen) sekä vaihtelusta 
metaboliaentsyymien rakenteessa, toiminnassa ja aktiivisuudessa. 
Yksi tunnetuimpia esimerkkejä rotujen kesken esiintyvästä variaatiosta 
farmakokinetiikassa on joidenkin collie-rotuisten koirien alttius ivermektiinin toksisille 
vaikutuksille keskushermostossa. Tutkimukset ovat osoittaneet tämän johtuvan 
toimimattomasta p-glykoproteiinista, jonka puutteellisuus heikentää veri-aivoestettä ja 
sallii ivermektiinin pääsyn keskushermostoon ABCB1-geenimutaatiota kantavilla 
yksilöillä (Mealey ym. 2001, Roulet ym. 2003).  
Ihmistutkimuksissa saatua farmakokineettistä tietoa eri metaboliaentsyymien ja 
kuljetinproteiinien ominaisuuksista on hyödynnetty tutkittaessa näiden asioiden 
farmakogenetiikkaa eläimillä ja toisinpäin (Huang ym. 2015). Ihmisen ja eläinten 
(etenkin nisäkkäiden) lääkeaineita metaboloivia ja kuljettavia proteiineja koodaavissa 
geeneissä on runsaasti samankaltaisuuksia ja tätä tietoa voidaan hyödyntää kerättäessä 
tietoa eläinlajien, -rotujen ja -yksilöiden välisistä eroista (Huang ym. 2015). 
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Lääkeaineita metaboloivien entsyymien toiminnan geneettisen vaihtelun perusteella 
ihmiset voidaan jakaa seuraaviin luokkiin: (1) normaalin entsyymiaktiivisuuden 
omaavat, (2) hitaat metaboloijat, joilla on vain vähän tai ei ollenkaan 
entsyymiaktiivisuutta, (3) keskitason metaboloijat, joilla on yksi toimiva alleeli ko. 
entsyymiä koodaavassa geenissä, (4) ultranopeat metaboloijat, joilla yleensä on 
useampia aktiivista entsyymiä koodaavia geenejä (Ingelman-Sundberg 2001). Jyrsijöiden 
CYP-entsyymiekspressiota ja -aktiivisuutta on käytetty apuna ihmislääketutkimuksessa, 
koska jyrsijöillä on havaittu samankaltaisuuksia metaboliassa verrattuna ihmisiin (van 
Beusekom ym. 2010). Viime vuosina on kuitenkin tehty vertailututkimuksia 
eläinlääketieteellisesti kiinnostavien lajien välillä ja löydetty huomattavia eroja. 
Eläinlajien välisten erojen tiedostaminen auttaa arvioimaan myös esimerkiksi kissalle 
sopivaa lääkeannosta off label –käytössä tarkemmin kuin pelkän metabolisen painon 
avulla (van Beusekom ym. 2010). 
Työn tavoitteena oli laatia hakuteosmainen kirjallisuuskatsaus farmakogeneettisten 
erojen kliinisestä merkityksestä. Katsaus on suunnattu erityisesti praktisoiville 
eläinlääkäreille ja apteekkien henkilökunnalle lääkehoitojen suunnittelun ja 
lääkeneuvonnan tueksi. Johanna Antila on kirjoittanut 2009 lisensiaatin tutkielmansa 
koirien farmakogeneettisten erojen kliinisestä merkityksestä, mutta muita eläinlajeja 
koskevaa tuoretta tutkimustietoa ei ole koottu yhteen suomen kielellä. Lisäksi 
genetiikan alalla uusia löydöksiä ilmaantuu vuosittain, joten tiedon päivittämisen tarve 
on jatkuva.  
Työ on rajattu eläinlajien, -rotujen ja -yksilöiden välisiin eroihin lääke- ja vierasaineiden 
farmakokinetiikassa, eli farmakogeneettisiä eroja esimerkiksi reseptoritasolla ei käsitellä 
tässä kirjallisuuskatsauksessa. Koiralla on kuvattu tässä työssä käsiteltävien 
kuljetinproteiinien lisäksi muitakin kuljetinproteiineja, kuten ABCB4-geenin koodaama 
proteiini (Spencer ym. 2010). Nämä kuljetinproteiinit on rajattu työn ulkopuolelle, koska 
niiden merkityksestä nimenomaan lääkeaineiden kinetiikkaan ei ole kirjoitushetkellä 
tutkimustietoa tai niiden toiminta ei liity pääasiallisesti lääkeaineiden kuljetukseen. 
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2 ELÄINLAJIEN SISÄISET JA LAJIEN VÄLISET 
FARMAKOGENEETTISET EROT FARMAKOKINETIIKASSA 
2.1 Yksilön pysyvät ja muuttuvat ominaisuudet 
Perimä määrittelee yksilön lajin, rodun, koon ja useat muut pysyvät ominaisuudet. 
Eläinlajikohtaiset fysiologiset ja anatomiset erot saattavat olla suuria ja ne on otettava 
huomioon kliinisessä eläinlääketieteessä (Modric ja Martinez 2011). Eri lajien yksilöiden, 
esimerkiksi ihmisten ja koirien, elimistöt kuitenkin käsittelevät lääke- ja muita 
vierasaineita hyvin samankaltaisin keinoin (Fleischer ym. 2008).  
Suun kautta otettavien lääkkeiden metaboliassa esiintyy tietyille koiraroduille tyypillisiä 
idiosynkraattisia eroja, jotka saattavat johtua ruokavalion vaikutuksesta 
ruoansulatuskanavan fysiologiaan ja lääkkeiden imeytymiseen (Oswald ym. 2015) Lisäksi 
pienikokoisilla koirilla pitkävaikutteiseksi tarkoitetut lääkemuodot saattavat jäädä 
suurikokoisia yksilöitä helpommin mahalaukkuun ”loukkuun”, jolloin lääkkeen 
imeytyminen ohutsuolessa ei tapahdu toivotulla tavalla (Oswald ym. 2015). Oswaldin 
ym. (2015) tutkimuksissa käytettiin kuitenkin samankokoista kapselia kaikenkokoisilla 
koirilla tämän toteamiseen, joten erot saattavat johtua anatomiasta, esimerkiksi 
ohutsuolen tai pyloruksen sulkijalihaksen pienemmästä läpimitasta, eivätkä niinkään 
fysiologisista eroista. 
Yksilöiden muuttuvia ominaisuuksia ovat esimerkiksi ikä, sukupuoli, ravitsemustila, 
elimistön rasvapitoisuus ja lihavuuskunto, jotka vaikuttavat lääkeainemetaboliaan 
elimistössä (Modric ja Martinez 2011). Vastasyntyneiden tai kasvuikäisten eläinten ja 
aikuisten eläinten sekä toisaalta keski-ikäisten ja vanhojen eläinten välisistä eroista 
farmakokinetiikassa on vain rajoitetusti tutkimustietoa olemassa. Toisaalta 
lääkeaineiden farmakokineettiset tutkimuksia tehdään usein pienellä joukolla terveitä 
yksilöitä, ja lääkeaineet saattavat käyttäytyä hyvin eri tavoin sellaisissa yksilöissä, joilla 
on jokin perussairaus (Martinez ym. 2013). 
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2.2 Lääkeainemetabolia 
Lääkeainemetabolian tarkoituksena on muuttaa elimistölle vieraita aineita yleensä 
vähemmän aktiivisiksi, vesiliukoisemmiksi ja polaarisemmiksi yhdisteiksi, jotka elimistö 
kykenee erittämään virtsaan tai ulosteeseen (van Beusekom ym. 2010). Faasin I 
metaboliareaktioissa käsiteltävään molekyyliin liitetään jokin funktionaalinen, usein 
hapen sisältävä, ryhmä (Nebert ja Gonzalez 1987). Faasin II metaboliareaktioissa 
toimivat entsyymit puolestaan käyttävät usein tätä funktionaalista ryhmää 
glukuronidaatio- tai sulfaatioreaktioissa tai glutationi- tai glysiinikonjugaatiokohtana 
(Nebert ja Gonzalez 1987). Lääkeaineen metabolia vaatii yleensä sekä faasin I että faasin 
II entsyymejä (Nebert ja Gonzalez 1987).  
2.3 Solukalvojen kuljetinproteiinit 
Ravintoaineiden, ionien, kuona-aineiden, toksiinien ja monien lääkeaineiden aktiivinen 
kuljetus solukalvojen läpi tapahtuu kuljetinproteiinien välityksellä (Ohtsuki ja Terasaki 
2007). Ionien ja muiden molekyylien liikettä solun sisään kutsutaan nimellä influksi ja 
näiden liikettä solun ulkopuolelle nimellä effluksi. Proteiinit, jotka kuljettavat 
substraattejaan esimerkiksi verenkierrosta sisään aivosoluihin, ovat influksikuljettajia ja 
proteiinit, jotka kuljettavat vierasaineita esimerkiksi veri-aivoesteen läpi solusta ulos 
verenkiertoon, ovat effluksikuljettajia (Ohtsuki ja Terasaki 2007). Eräs laaja 
effluksikuljetinproteiinien perhe ovat ATP:tä sitovat kuljetinproteiinit (ATP-Binding 
Cassette Proteins, ABC), jotka kuljettavat ATP:stä saadun energian avulla molekyylejä 
solukalvojen läpi (Martinez ym. 2008). ABC-proteiinien ryhmä koostuu useasta saman 
tyyppisestä kuljetinproteiinista (Martinez ym. 2008). ABC-kuljetinproteiineja esiintyy 
hyvin monissa kudoksissa eri puolilla elimistöä (suolistossa, maksassa, munuaisissa, veri-
aivoesteessä, veri-retinaesteessä ym.) ja niiden substraatit poikkeavat osittain toisistaan 
(Martinez ym. 2008, Schrickx ja Fink-Gremmels 2008). Influksikuljetinproteiineista 
tunnetaan esimerkiksi koiralla SLC-kuljetinproteiiniperhe (Solute Carrier Proteins), 
johon kuuluvat muun muassa orgaanisten anionien kuljettajat (OAT, Organic Anion 
Transporters) (Schrickx ja Fink-Gremmels 2008). Influksikuljetinproteiinien 
merkityksestä eri eläinten farmakokinetiikassa on vielä varsin vähän tutkimustietoa.  
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Monet eläimille rekisteröidyt ja niille käytössä olevat lääkkeet, kuten digoksiini, 
verapamiili, loperamidi, simetidiini, ivermektiini, makrolidit ja fluorokinolonit, ovat 
yhden tai useamman kuljetinproteiinin substraatteja (Schrickx ja Fink-Gremmels 2008). 
Kuljetinproteiineilla on iso osuus myös lemmikkien syöpähoidoissa käytettävien 
lääkkeiden, kuten doksorubisiinin, daunorubisiinin, vinkristiinin, vinblastiinin ja 
metotreksaatin kuljetuksessa (Schrickx ja Fink-Gremmels 2008). Geneettisistä eroista 
johtuvat puutteelliset tai muuntuneet proteiinit voivat aiheuttaa yllättäviäkin haitta- tai 
yhteisvaikutuksia, joten solukalvojen kuljetinproteiinit ja näitä koodaavien geenien 
mutaatioiden yksilötestausmenetelmien kehittäminen ovat olleet viime vuosina 
eläinlääketieteellisen tutkimuksen mielenkiinnon kohde (Schrickx ja Fink-Gremmels 
2008, Stiedl ja Weber 2017). Solukalvojen kuljetinproteiineja ilmennetään eri lajeilla 
osittain eri kudoksissa tai elimissä ja toisaalta myös lajienväliset erot kuljetinproteiinien 
substraateissa on huomioitava ennen tutkimustiedon ekstrapolointia lajista toiseen 
(Leslie ym. 2005). 
 
2.3.1 ABCB1-geeni ja sen koodaama p-glykoproteiini 
Yksi tutkituimmista esimerkeistä solukalvon ABC-perheen effluksikuljetinproteiineista 
on p-glykoproteiini, jota koodaa ABCB1-geeni (aiemmin MDR-1-geeni, Multi-Drug 
Resistence 1) (Martinez ym. 2008, Zhu ym. 2015). P-glykoproteiinia esiintyy muun 
muassa maksassa, veri-aivo-esteessä, suolistossa, munuaisten tubulaarisoluissa, 
lisämunuaisissa, sappitiehyiden soluissa ja istukan osana, joissa sen tehtävä on estää 
vierasaineiden pääsyä solukalvojen läpi (Thiebaut ym. 1987, Sugawara ym. 1988, 
Cordon-Cardo ym. 1989).  
Ivermektiinin aiheuttama hermostotoksisuus joillekin collieyksilöille on tunnettu jo 30 
vuoden ajan (Paul ym. 1987). Mealey ym. (2001) löysivät ABCB1-geenistä neljän 
emäsparin pituisen deleetiomutaation (ABCB1-1Δ-mutaatio), joka johtaa vaurioituneen 
p-glykoproteiinin tuotantoon ja selittää ivermektiinin pääsyn keskushermostoon 
toksisina pitoisuuksina. Mutaatio on yhdistetty alun perin collie-rotuisiin koiriin, mutta 
sittemmin sitä on löydetty useasta muustakin rodusta, tosin harvinaisempana (Neff ym. 
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2004, Mealey ym. 2005, Mealey ja Meurs 2008, Gramer ym. 2011, Firdova ym. 2016, 
Tappin ym. 2012). 
Neff ym. (2004) ovat esittäneet, että ABCB1-1Δ-mutaatiota kantavat koirat ovat kaikki 
saman, 1800-luvulla (aikana ennen virallisten koirarotujen eriytymistä) eläneen yksilön 
jälkeläisiä. Yli 4000 näytettä puhdasrotuisista koirista käsittäneessä tutkimuksessa 
ABCB1Δ-mutaatio löytyi yhdeksästä rodusta, jotka olivat australianpaimenkoira, 
kääpiökokoinen australianpaimenkoira, collie, englanninpaimenkoira, pitkäkarvainen 
whippet, mcnabinpaimenkoira, vanhaenglanninlammaskoira, shetlanninlammaskoira ja 
silkkivinttikoira (Neff ym. 2004). Näistä pitkäkarvaista whippetiä ja silkkivinttikoiraa ei 
pidetä colliesukuisina paimenkoirarotuina, mutta ne testattiin, koska oli olemassa 
anekdotaalista tietoa rodun yksilöiden ivermektiiniherkkyydestä (Neff ym. 2004).  
Yhdysvalloissa valkoinenpaimenkoira luetaan saksanpaimenkoiran värimuunnokseksi 
eikä omaksi rodukseen kuten Euroopassa, ja tästä saattaa johtua se, että ABCB1-1Δ-
mutaatiota on saksanpaimenkoiralla raportoitu Yhdysvalloissa, mutta ei Euroopassa 
(Gramer ym. 2011). Asia olisi Gramerin ym. (2011) mukaan kuitenkin hyvä varmentaa 
lisätutkimuksin. Taulukkoon 1 on koottu eri tutkimusten tuloksia ABCB1-1Δ-mutaation 
esiintymisestä koiraroduilla eri puolilla maailmaa. Taulukossa 2 on listattu koirarotuja, 
joilta ABCB1-1Δ-mutaatiota ei ole toistaiseksi löydetty. Osa näistä roduista on melko 
läheistäkin sukua roduille, joissa mutaation frekvenssi on suuri.  
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Taulukko 1.ABCB1-1Δ-mutaation yleisyys (%) erirotuisilla koirilla eri puolilla maailmaa. 
Mut/mut = mutaatio homotsygoottisena, mut/nor = yksi mutaation sisältävä ja yksi villityypin alleeli, 
nor/nor = homotsygoottinen villityypin suhteen  
Alue tai maa 
 
Rotu Tutkittuja 
koiria (n) 
ABCB1-1Δ 
(mut/mut) 
ABCB1-1Δ 
(mut/nor) 
ABCB1-1Δ 
(nor/nor) 
Iso-Britannia  
(Tappin ym. 2012) 
Sileäkarvainen collie 
Karkeakarvainen collie 
11 
29 
45 % 
52 % 
55 % 
38 % 
0 % 
10 % 
 Australianpaimenkoira 28 25 % 43 % 32 % 
 Shetlanninlammaskoira 
Vanhaenglanninlammaskoira 
Bordercollie 
49 
33 
43 
12 % 
0 % 
0 % 
47 % 
21 % 
5 % 
41 % 
79 % 
95 % 
Brasilia 
(Monobe ym. 2015) 
Australianpaimenkoira 
Collie 
Shetlanninlammaskoira 
16 
103 
76 
0 % 
35,9 % 
0 % 
31,3 % 
50,5 % 
15,8 % 
68,2 % 
13,6 % 
84,2 % 
Australia 
(Mealey ym. 2005) 
Australianpaimenkoira 
Collie 
Shetlanninlammaskoira 
14 
33 
7 
21 % 
24 % 
0 % 
43 % 
64 % 
43 % 
36 % 
12 % 
57 % 
Pohjois-Amerikka 
(Mealey ja Meurs 
2008) 
Australianpaimenkoira 
Bordercollie 
Collie 
Saksanpaimenkoira 
Pitkäkarvainen whippet 
Kääpiökokoinen 
australianpaimenkoira 
Vanhaenglanninlammaskoira 
Shetlanninlammaskoira 
Silkkivinttikoira 
Paimensukuiset sekarotuiset 
Sekarotuiset, suku ei tiedossa 
1421 
306 
1424 
166 
24 
285 
 
40 
448 
16 
312 
238 
10 % 
0,003 % 
35 % 
2 % 
0 % 
3 %  
 
0 % 
1 % 
0 % 
1 % 
3 % 
37 % 
1 % 
42 % 
8 % 
58 % 
34 % 
 
2,5 % 
11 % 
31 % 
10 % 
8 % 
53 % 
98 % 
23 % 
90 % 
42 % 
63 % 
 
97,5 % 
88 % 
69 % 
89 % 
89 % 
Ranska (Hugnet ym. 2004) Collie 25 48 % 32 % 20 % 
Japani 
(Kawabata ym. 2005) 
Collie 
Australianpaimenkoira 
Shetlanninlammaskoira 
12 
9 
42 
41,7 % 
11,1 % 
0 % 
33,3% 
44,4 % 
2,4 % 
25,0 % 
44,4 % 
97,6 % 
Saksa 
(Gramer ym. 2011) 
Collie 
Pitkäkarvainen whippet 
Shetlanninlammaskoira 
Australianpaimenkoira  
Miniat. 
australianpaimenkoira 
Wäller 
Valkoinenpaimenkoira 
Vanhaenglanninlammaskoira 
Bordercollie 
2227 
20 
960 
1908 
72 
 
110 
274 
67 
527 
36 % 
15 % 
8 % 
6 % 
3 % 
 
0 % 
2 % 
0 % 
0,4 % 
45 % 
60 % 
43 % 
32 % 
43 % 
 
35 % 
23 % 
8 % 
0,9 % 
19 % 
25 % 
49 % 
62 % 
54 % 
 
65 % 
75 % 
92 % 
98,7 % 
Saksa, Hollanti, Sveitsi, 
Itävalta (Geyer ym. 2007) 
Valkoinenpaimenkoira 217 2,3 % 21,5 % 76,2 % 
Suomi  
(Firdova ym. 2016) 
Collie 
Shetlanninlammaskoira 
214 
39 
39,2 % 
12,8 % 
43 % 
35,9 % 
17,8 % 
51,3 % 
Tšekin tasavalta 
(Firdova ym. 2016) 
Collie 
Shetlanninlammaskoira 
Australianpaimenkoira 
346 
247 
195 
29,2 % 
3,3 % 
10,8 % 
46,8 % 
45,3 % 
50,2 % 
24 % 
51,4 % 
39 % 
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Taulukko 2. Rotuja, joilta ABCB1-1Δ-mutaatiota ei toistaiseksi ole löydetty tutkimuksissa 
 
Rotu n  
Akita inu 38 (Eurooppa, Firdova ym. 2016) 
Australiankarjakoira 105 (Neff ym. 2004) 
Basset 8 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Belgianpaimenkoira malinois 63 (Neff ym. 2004) 
Belgianpaimenkoira tervueren 133 (Saksa, Gramer ym. 2011) 
Bichon frise 4 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Borderterrieri 5 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Bokseri 18 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Bullterrieri 7 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Cavalier kingcharlesinspanieli 14 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Cockerspanieli 21 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Dalmatiankoira 7 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Dobermanni 10 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Elo 177 (Saksa, Fecht ym. 2007) 
Englanninpaimenkoira 28 (Pohjois-Amerikka, Mealey ja Meurs 2008) 
Englanninspringerspanieli 30 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Englanninvinttikoira 117 (Neff ym. 2004; Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Gordoninsetteri 1 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Irlanninsetteri 9 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Irlanninsusikoira 6 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Isovillakoira 5 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Jackrussellinterrieri 115 (Neff ym. 2004; Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Labradorinnoutaja 197 (Neff ym. 2004; Japani, Kawabata ym. 2005; Iso-Britannia, Tappin ym. 
2012) 
Lurcher 13 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Lyhytkarvainen saksanseisoja 5 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Kelpie 109 (Neff ym. 2004) 
Kultainennoutaja 60 (Japani, Kawabata ym. 2005; Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Mäyräkoira 14 (Japani, Kawabata ym. 2005; Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Newfoundlandinkoira 47 (Neff ym. 2004; Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Partacollie 181 (Neff ym. 2004; Saksa, Geyer ym. 2005; Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Rottweiler 9 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Saksanpaimenkoira 191 (Neff ym. 2004; Iso-Britannia, Tappin ym. 2012; Brasilia, Monobe ym. 
2015) 
Saluki 45 (Neff ym. 2004) 
Shiba inu 21 (Japani, Kawabata ym. 2005) 
Shih tzu 78 (Neff ym. 2004; Japani, Kawabata ym. 2005; Iso-Britannia, Tappin ym. 
2012) 
Sileäkarvainen noutaja 7 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Staffordshirenbullterrieri 12 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Tanskandoggi 12 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Toyvillakoira 11 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Valkoinen länsiylämaanterrieri 20 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Venäjänvinttikoira 91 (Neff ym. 2004) 
Villakoira 33 (Neff ym. 2004) 
Weimarinseisoja 4 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
Whippet 172 (Neff ym. 2004; Iso-Britannia, Tappin ym. 2012; Brasilia, Monobe ym. 
2015) 
Yorkshirenterrieri 13 (Iso-Britannia, Tappin ym. 2012) 
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Mealeyn (2008) mukaan FDA:n (Yhdysvaltojen lääkeviranomainen) hyväksymiä 
sydänmadon ehkäisyyn tarkoitettuja ivermektiinivalmisteita voidaan käyttää 
turvallisesti valmistajan suositusannoksilla (FDA:n hyväksymä annos 6 µg/kg) 
sydänmatoindikaatiossa, vaikka koira olisi homotsygoottinen ABCB1-geenin mutaation 
suhteen. Myös selamektiini, milbemysiini ja moksidektiini ovat osoittautuneet 
turvalliseksi sydänmadon ehkäisyyn ABCB1-1Δ-mutaatiota homotsygoottisena 
kantavilla koirilla, kun käytetään valmistajan suosituksia lääkkeiden annostuksista ja 
antoreiteistä (Mealey 2008). Mealey (2008) ja Sherman (2011) suosittelevatkin, että 
sydänmadon ehkäisyä valmistajan suositusannoksilla ei tulisi välttää puutteellisen p-
glykoproteiinin pelossa. Mikäli kuitenkin tarvitaan korkeita avermektiiniannoksia (kuten 
ivermektiiniä) tai valmistajan suositusannoksia yhdistetään p-glykoproteiinin 
substraatteihin, olisi rotujen, joilla mutaatio on havaittu, edustajille hyvä tehdä 
geenitesti ennen lääkehoitoa (Sherman 2011). 
Useiden eläinlääketieteessä yleisesti käytettyjen sedatiivien ja anesteettien, kuten 
asepromatsiinin ja butorfanolin, oletetaan olevan p-glykoproteiinin substraatteja 
(Mealey 2006). On myös löytynyt viitteitä siitä, että koirat, jotka ovat homotsygoottisia 
ABCB1-mutaation suhteen, ovat herkempiä yleisesti käytettyjen sedatiivien ja 
analgeettien, kuten morfiinin, vaikutuksille (Mealey 2006). Mealey (2006) esittääkin 
butorfanolin annossuositukseksi 50 % tavanomaisesta niillä koirilla, jotka ovat 
homotsygoottisia ABCB1-1Δ-mutaation suhteen. Deshpande ym. (2016) osoittivat, että 
ABCB1-mutaation suhteen homotsygoottisilla koirilla asepromatsiinin biologinen 
hyötyosuus on tilastollisesti merkitsevästi korkeampi kuin heterotsygoottisilla tai 
mutaation suhteen villityypin koirilla, jolloin asepromatsiinin sedatiivinen teho on 
suurempi ja pidempi. Deshpande ym. (2016) tulivat johtopäätökseen, että koirilla, jotka 
ovat homotsygoottisia ABCB1-mutaation suhteen, tulisi asepromatsiinia sedatiivina 
käytettäessä laskea sen annosta ja tarkkailla koiraa huolellisesti rauhoituksen aikana 
riippumatta lääkkeen antoreitistä.  
Mealey ym. (2010) totesivat, että ABCB1-1Δ-mutaatio ei koiralla vaikuta merkitsevästi 
p-glykoproteiinin substraattien kinidiinin, loperamidin, nelfinaviirin ja siklosporiinin 
imeytymiseen suolistosta. Kuitenkin collie-rotuisilla koirilla esiintyy 
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loperamiditoksisuutta (Sartor ym. 2004), mutta ABCB1-genotyyppi kykenee ainoastaan 
osittain ennustamaan, millä yksilöllä loperamidi aiheuttaa haitallisia 
keskushermostovaikutuksia, ja osittain toksisuuden taustalla oletetaan olevan muita, 
toistaiseksi tuntemattomia tekijöitä. (Myers ym. 2015). 
P-glykoproteiinia ilmennetään myös kasvainsoluissa ja p-glykoproteiinin toiminnan 
estoa ABCB1-geenin suhteen villityypin koirilla voidaan hyödyntää syövän hoidossa 
lääkeaineiden suuremman pitoisuuden saavuttamiseksi kasvainsoluissa (Mealey 2006). 
P-glykoproteiinin ja muiden solukalvon kuljetinproteiinien (BCRP, MRP1 ja MRP3) 
toiminnan heikentäminen saattaa auttaa syövän hoitoon käytettävien lääkkeiden 
kulkeutumista solun sisälle ja johtaa hoitojen parempaan tehoon (Pawlowski ym. 2013). 
Syöpälääkkeistä esimerkiksi vinblastiinin soluun pääsyä koiralla säätelevät p-
glykoproteiini ja MRP1, sisplatiinin soluun pääsyä p-glykoproteiini, BCRP ja MRP1 sekä 
syklofosfamidin soluun kuljetusta BCRP (Pawlowski ym. 2013). Doksorubisiinin ja 
vinkristiinin resistenssi syöpäsoluissa on saatu kumottu p-glykoproteiinin estäjällä 
koiralla in vitro (Zandvliet ym. 2014). Esimerkiksi vinkristiinin suositusannoksia 
käytettäessä lähes 90 % ABCB1-1Δ-mutaatiota kantavista koirista sai hematologisia 
haittavaikutuksia (lähinnä neutropeniaa), kun ABCB1-geenin suhteen villityypin koirista 
11 % sai haittavaikutuksia (Mealey ym. 2008).  
Lind ym. (2013) osoittivat, että bordercollieilla, jotka olivat villityyppiä ABCB1-1Δ-
mutaation suhteen, esiintyi merkitsevästi normaalia useammin vinkristiinihoitoon 
liittyvää myelosuppressiota. Mahdollisia mekanismeja tälle haittavaikutukselle voisivat 
olla mutaatiot ABCB1-geenin promoottorialueella tai introneissa, epigeneettiset 
vaikutukset p-glykoproteiinin ilmentymiseen tai toimintaan sekä mutaatiot CYP3A-
entsyymiperheen entsyymeissä (Lind ym. 2013). Mealey ym. (2008) suosittelevat 
mutaation mahdollisten kantajien genotyypitystä ja hoitoannoksen laskemista 
mutaatiota kantavilla koirilla. 
Makrosykliset laktonit, kuten avermektiinit, aiheuttavat haittavaikutuksia myös 
sellaisilla koirayksilöillä, jotka ovat villityyppiä ABCB1-geenin suhteen, usein tosin 
huomattavasti korkeammilla annostasoilla (Bissonnette ym. 2008, Parton ym. 2013). 
Bissonnette ym. (2008) havaitsivat, että ABCB1-1Δ-mutaatio ei ollut vastuussa 
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systeemisiä makrosyklisiä laktoneita yleistyneeseen demodikoosiin saaneiden ei-
collierotuisten koirien hermosto-oireista. Parton ym. (2013) kuvasi Uudessa-Seelannissa 
tapauksen, jossa uudenseelanninpaimenkoira sai hermosto-oireita abamektiinistä, 
mutta koiralla ei ollut ABCB1-1Δ-mutaatiota. Mahdollisia muita mekanismeja 
hermostotoksisuudelle näillä koirilla saattaisivat olla toistaiseksi tuntemattomat 
mutaatiot muissa kuljetinproteiineissa kuin p-glykoproteiinissa, yhteisvaikutukset 
sinänsä toimivan p-glykoproteiinin ja sen muiden substraattien kanssa tai 
yhteisvaikutukset CYP3A-entsyymin kautta metaboloituvien substraattien kanssa 
(Bissonnette ym. 2008). Sherman (2011) esittää yhdeksi mahdolliseksi mekanismiksi 
alhaisesta CYP3A-metaboliasta johtuvan p-glykoproteiinin saturoitumisen joillakin 
yksilöillä ja sitä kautta erot ABCB1-geenin suhteen genotyypiltään samanlaisten 
yksilöiden välillä. 
Alves ym. (2011) havaitsivat tutkimuksessaan alustavia viitteitä siitä, että myös muut 
ABCB1-geenin polymorfismit kuin aiemmin kuvattu ABCB1-1Δ-mutaatio saattavat 
vaikuttaa esimerkiksi epilepsialääkkeiden metaboliaan. Idiopaattista epilepsiaa 
sairastavien bordercollieiden ABCB1-geenin promoottorialueen mutaatio saattaa olla 
yhteydessä p-glykoproteiinin ilmentymisen lisääntymiseen veri-aivoesteessä ja sitä 
kautta epilepsialääkkeiden huonompaan pääsyyn kohdekudokseensa aivoihin (Alves 
ym. 2011). Campbell ym. (2017) kuvasivat tapauksen, jossa ABCB1-1Δ-mutaatiota 
homotsygoottisena kantava collie oli saanut sidekalvolle annostellusta apomorfiinista 
vakavampia haittavaikutuksia kuin kaksi mutaation suhteen villityypin collieta. 
Apomorfiini saattaa toimia p-glykoproteiinin substraattina, mutta asian varmistamiseksi 
tarvitaan lisätutkimuksia (Campbell ym. 2017). Henik ym. (2006) ovat myös esittäneet 
epäilyjä siitä, että meksiletiini toimisi p-glykoproteiinin substraattina koiralla.  
Mealey ja Burke (2015) löysivät kissalta useita polymorfismeja ABCB1-geenissä. Näistä 
merkittävin, kahden emäsparin deleetiomutaatio, johtaa kissan p-glykoproteiinin 
toimimattomuuteen ja näin ollen on saattanut altistaa mutaatiota kantavia kissoja 
ivermektiinin toksisille vaikutuksille (Mealey ja Burke 2015). Kyseisen mutaation yleisyys 
Washingtonin valtionyliopiston eläinlääketieteellisen DNA-pankin näytteissä on noin 5 
% (Mealey ja Burke 2015). Mealey ja Burke (2015) kuitenkin epäilevät, että kissalla 
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ivermektiinin ja muiden p-glykoproteiinin substraattien (kuten emodepsidin) 
aiheuttamat hermosto-oireet joillakin yksilöillä johtuvat usean eri syyn 
yhteisvaikutuksesta. Okain ym. (2000) mukaan myös kissalla p-glykoproteiini näyttelee 
tärkeää osaa syöpäsolujen lääkeaineresistenssissä ja tätä havaintoa voidaan 
mahdollisesti jatkossa hyödyntää kissan syöpälääkehoitoja suunniteltaessa. Joskus p-
glykoproteiinin inhibitiota voidaan hyödyntää esimerkiksi syöpälääkkeiden paremman 
kulkeutumisen veri-aivoesteen läpi aikaansaamiseksi eläinpotilailla, kuten koirilla, joilla 
on todettu aivokasvain (Pawlowski ym. 2013).  
Olsén ym. (2007) totesivat, että ivermektiinin anto ennen setiritsiinin annostelua nosti 
setiritsiinin pitoisuuksia hevosten plasmassa, mikä antaa viitteitä siitä, että hevosella 
ivermektiini toimii p-glykoproteiinin inhibiittorina ja setiritsiini sen substraattina. P-
glykoproteiinia ilmennetään hevosella suoliston, maksan, munuaisten ja periferaalisten 
veressä kiertävien lymfosyyttien solukalvolla, joten sillä on tärkeä vaikutus etenkin suun 
kautta annettavien lääkeaineiden farmakokinetiikkaan hevosilla (Tydén ym. 2009).  
 
2.3.2 ABCG2-geeni ja sen koodaama ABCG2-/BCRP-proteiini 
ABCG2-proteiinia ilmennetään lukuisissa kudoksissa kuten suoliston, maksansisäisten 
sappitiehyiden solujen, munuaisten tubulaarisolujen sekä aivojen ja verkkokalvon 
kapillaarien endoteelisolujen solukalvoilla, joissa se poistaa vierasaineita soluista 
(Asashima ym. 2006, Tydén ym. 2010, Mealey 2012). Näin ollen ABCG2-proteiini 
rajoittaa substraattilääkeaineidensa imeytymistä suolistosta ja niiden kulkeutumista 
aivoihin ja verkkokalvolle (Asashima ym. 2006, Tydén ym. 2010). ABCG2:a ilmennetään 
myös kasvainsoluissa, joissa se aiheuttaa kasvaimen resistenssiä usealle lääkeaineelle 
(Liu ym. 2005). Ihmisellä tunnetaan joitakin ABCG2-geenin mutaatioita, joista osa johtaa 
muuttuneeseen lääkeainekuljetukseen ja näin ollen altistaa lääkeaineiden 
haittavaikutuksille (Mealey 2012). Lespine ym. (2006) ehdottavat, että myös ABCG2-
proteiinilla saattaisi olla tehtävä ivermektiinin kuljetuksessa soluista ja näin ollen rooli 
sen aiheuttamissa haittavaikutuksissa joillekin yksilöille.  
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Ramirez ym. (2011) totesivat, että ABCG2-proteiinia ilmennetään sekä sellaisten 
kissojen verkkokalvoilla, joille verkkokalvon degeneraatio on ilmaantunut 
fluorokinolonilääkityksen jälkeen, että kontrolliyksilöiden verkkokalvoilla. Näin ollen 
puute ABCG2-proteiinin ilmentämisessä verkkokalvolla ei ole syynä retinan 
degeneraatioon fluorokinoloneja saaneilla kissoilla. Kaikki fluorokinolonit eivät 
välttämättä ole yhtä toksisia kissalle. Messias ym. (2008) totesivat, ettei pradofloksasiini 
aiheuttanut kissojen silmän verkkokalvon eikä sauva- ja tappisolujen toimintaan 
muutoksia 6- ja 10-kertaisilla annoksilla (30 mg/painokg ja 50 mg/painokg) suositeltuihin 
hoitoannoksiin nähden, kun enrofloksasiini annoksella 30 mg/kg/päivä aiheutti näitä 
kaikkia.  
Hevosella ABCG2-proteiinia ilmennetään ainakin suolistossa, maksassa ja munuaisissa 
(Tydén ym. 2010). Löydöksen kliinisen merkityksen selvittäminen vaatii lisätutkimuksia. 
 
2.3.3 ABCC-geenien koodaamat kuljetinproteiinit (MRP) 
MRP-effluksiproteiinien (Multidrug Resistance Proteins) fysiologinen päätehtävä on 
suojata soluja ja kudoksia vierasaineilta kuljettamalla niitä ulos soluista (Lespine ym. 
2006). ABCC1-geeni koodaa Multi-Drug Resistance Protein 1:a (MRP1), ABCC2-geeni 
MRP2:a, ABCC3-geeni MRP3:a jne. (Borst ym. 1999). MRP-proteiineilla ja p-
glykoproteiinilla on jonkin verran yhteisiä substraatteja (Borst ym. 1999). ABCC1-geenin 
koodaamaa MRP1-proteiinia ilmennetään muun muassa koiran maksassa, suolistossa, 
keuhkoissa, kiveksissä, munuaisissa, istukassa ja lihaksissa sekä koiran ja kissan joissakin 
kasvainsoluissa (Conrad ym. 2001, Mealey ym. 2013). MRP1-proteiinin variantteja ei 
toistaiseksi ole kuvattu eläimillä (Mealey ym. 2013). Haritova ym. (2013) totesivat, että 
MRP1-, MRP3- ja MRP4-proteiineja ilmennetään koiran verkkokalvoilla ja 
sarveiskalvolla. MRP2-proteiinia on todettu myös koiran maksasta, munuaisista ja 
suolistosta (Conrad ym. 2001). Toistaiseksi näiden kuljetinproteiinien polymorfismeja ei 
tunneta, mutta niitä voidaan mahdollisesti tulevaisuudessa hyödyntää lääkeaineiden 
kuljettamisessa haluttuihin osiin silmässä (Haritova ym. 2013). Conradin ym. (2001) 
mukaan koiran maksassa ilmennetään MRP2-proteiinia merkitsevästi vähemmän kuin 
ihmisen maksassa, mutta MRP1-tasot maksassa ja MRP2-tasot munuaisessa ovat 
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korkeat. P-glykoproteiinin ja MRP1-proteiinin määrät aivoissa ovat koiralla korkeammat 
kuin ihmisellä (Conrad 2001).  
Hevosella MRP1- ja MRP2-proteiineja ilmennetään suolistossa, maksassa ja munuaisissa 
(Tydén ym. 2010). Näiden kliinistä merkitystä ei vielä tunneta.  
 
2.3.4 Eläinlajien väliset erot kuljetinproteiinien ilmentymisessä ja substraateissa  
Ramirez ym. (2011) ovat osoittaneet kissan poikkeavan muista tutkituista eläinlajeista 
siten, että kissan ABCG2-proteiinissa esiintyy neljää kissoille spesifiä 
aminohappomuutosta, joista kolmea ei ole toistaiseksi löydetty kymmeneltä muulta 
nisäkäslajilta (ihminen, simpanssi, makaki, lehmä, lammas, vuohi, hevonen, hiiri, rotta ja 
koira). Voidaan olettaa, että yksi tai useampi näistä aminohappomuutoksista johtaa 
kissalla merkitsevästi vähemmän tehokkaaseen ABCG2-proteiinin toimintaan johtuen 
muutoksista proteiinin kulkeutumisessa, toiminnassa tai substraattispesifisyydessä 
(Ramirez ym. 2011). Verrattaessa virtaussytometrian avulla kissan ABCG2-proteiinia 
sisältävien solujen mitoksantronin ja BODIPY-pratsosiinin effluksia solusta sellaisiin 
soluihin, joissa ei ilmennetty ABCG2-proteiinia, effluksi oli hyvin samankaltaista 
(Ramirez ym. 2011). Lisäksi kissan ABCG2-proteiini ei kyennyt suojaamaan soluja valon 
herkistävältä vaikutukselta esimerkiksi fluorokinolonien aiheuttamalle 
retinatoksisuudelle kuten ihmisen ABCG2 (Ramirez ym. 2011).  
Monien lääkeaineiden, kuten fluorokinolonien ja porfyriinien farmakokinetiikan voi 
kissalla olettaa poikkeavan monista muista eläinlajeista ABCG2-proteiinin 
puutteellisuuden vuoksi (Ramirez ym. 2011). Esimerkiksi Gelatt ym. (2001) osoittivat, 
että enrofloksasiini voi aiheuttaa kissoilla verkkokalvon degeneraatiota ja sokeutta myös 
kliinisesti käytössä olevilla annoksilla. Ramirezin ym. (2011) tutkimukset tukevat 
hypoteesia siitä, että puutteellinen ABCG2-proteiinin toiminta on vastuussa 
fluorokinolonien aiheuttamasta retinan degeneraatiosta kissoilla. Toisaalta koska 
kissojen kasvainsoluissakaan ei ilmennetä tehokkaasti toimivaa ABCG2-proteiinia, tietyt 
syöpälääkkeet kuten mitoksantroni saattavat toimia tehokkaammin kissoilla kuin muilla 
lajeilla (Ramirez ym. 2011). ABCG2-proteiinin inhibiittoreina eli sen toiminnan estäjinä 
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toimivat samankaltaiset yhdisteet kuin sen substraatteina, eli esimerkiksi 
tyrosiinikinaasin estäjät, HIV-proteaasinestäjät ja kalsiumsalpaajat, joten yllättäviä 
yhteisvaikutuksia lääkeaineiden välillä saattaa kissoilla esiintyä, mikäli käytössä on 
edellä mainittuja lääkeaineita ABCG2-proteiinin substraattien kanssa ja proteiinin 
toiminta estyy tai vähenee olennaisesti (Ramirez ym. 2011).  
 
2.4 Sytokromi P450-entsyymit (CYP) 
Eräs vierasaineiden metaboliaan osallistuvista systeemeistä on CYP450-järjestelmä. 
CYP-entsyymiperheeseen kuuluu paljon isoentsyymejä, jotka jaetaan geeniperheisiin 
sen mukaan, kuinka paljon niiden aminohappojärjestyksessä on yhteistä (Nebert ja 
Russell 2002). CYP450-järjestelmän entsyymit metaboloivat lukuisia elimistön 
endogeenisia aineita kuten rasvahappoja, steroideja, sappihappoja, D-vitamiinia ja 
eikosanoideja sekä vierasaineita, esimerkiksi lääkeaineita (Nebert ja Russell 2002). 
Lääkeaineiden metabolian kannalta tärkeimmät CYP-entsyymiryhmät ovat CYP1, CYP2, 
CYP3 ja vähäisemmässä määrin CYP4 (Nebert ja Russell 2002). CYP-entsyymejä 
ilmennetään muun muassa maksassa, suolistossa, munuaisissa, aivoissa ja 
lisämunuaisissa (Trepanier ym. 2006). CYP-entsyymiperheissä on jonkin verran eroja 
ihmisten ja eläinten eri CYP-entsyymejä koodaavissa ortologisissa geeneissä sekä 
entsyymien substraateissa (Trepanier ym. 2006).  
Lääkeaineet voivat olla CYP-isoentsyymien substraatteja, induktoreita (toiminnan 
kiihdyttäjiä) tai inhibiittoreita eli estäjiä (van Beusekom ym. 2010). Useita lääkeaineita 
yhtäaikaisesti käytettäessä lääkkeiden yhteisvaikutukset ovat näin ollen mahdollisia, 
etenkin, jos jokin käytetty lääkeaine estää pitkäkestoisesti tai pysyvästi jonkin CYP450-
entsyymin toimintaa (van Beusekom ym. 2010). Eläinlajien välillä voi olla yllättäviä eroja 
lääkeaineinteraktioissa (van Beusekom ym. 2010). 
CYP3A-alaperhe on tärkein kaikista lääkeaineita metaboloivista entsyymeistä sekä 
ihmisillä että useimmilla eläimillä (Guengerich 1999, Baririan ym. 2005). Maksasolujen 
lisäksi CYP3A-entsyymejä esiintyy suoliston enterosyyttien villusten kärjissä yhdessä P-
glykoproteiinin kanssa, jolloin CYP-entsyymivälitteistä metaboliaa tapahtuu jo ennen 
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lääkeaineen päätymistä verenkierron kautta maksaan (Dowling 2006). Yleensä CYP-
entsyymit tuovat metaboloitavasta yhdisteestä esille funktionaalisen ryhmän, jolloin 
syntyy polaarisempi metaboliatuote, joka eliminoituu elimistössä helpommin (DiMaio 
Knych ja Stanley 2008). Maksan mikrosomaalisten CYP450-entsyymien 
metaboliakapasiteetin ja siinä esiintyvän variaation tunteminen helpottaisi praktikkoja 
ennustamaan lääkeaineiden aiheuttamia yhteisvaikutuksia paremmin (DiMaio Knych 
ym. 2009).  
Eräs ensimmäisistä eläinlääketieteessä raportoiduista eroista farmakokinetiikassa 
koirarotujen välillä oli tiobarbituraattiryhmän anesteettien tiopentaalin ja tiamylaalin 
hitaampi poistuminen elimistöstä englanninvinttikoirilla verrattuna sekarotuisiin koiriin 
(Sams ym. 1985). Englanninvinttikoirien anestesiaan olisikin parempi käyttää esimerkiksi 
metoheksitaalia, joka pentobarbitaalin tavoin poistuu englanninvinttikoirien elimistöstä 
suunnilleen samaa vauhtia kuin muilla roduilla (Sams ym. 1985). Osa näistä eroista 
farmakokinetiikassa saattaa johtua englanninvinttikoirien vähäisestä kehon 
rasvamäärästä moneen muuhun rotuun verrattuna, koska tiobarbituraatit ovat hyvin 
rasvaliukoisia (Sams ym. 1985, Sams ja Muir 1988). Sams ja Muir (1988) ovat esittäneet 
myös, että osa tiopentaalin metabolisesta puhdistumasta tapahtuu 
englanninvinttikoirillakin maksaentsyymien välityksellä, koska puhdistumaa ja 
anestesiasta toipumista on voitu nopeuttaa annostelemalla englanninvinttikoirille 
fenobarbitaalia (tunnettu maksan entsyymitoiminnan induktori).  
 
2.4.1 Koira 
Mise ym. (2004) löysivät beagle-rotuisilta koirilta CYP1A2-isoentsyymiä koodaavassa 
geenissä mutaation, joka johtaa toimimattomaan CYP1A2-entsyymiin. Tämä johtaa 
yksilöiden välisiin eroihin CYP1A2:n kautta metaboloituvien lääkeaineiden 
plasmakonsentraatiossa (Mise ym. 2004). Gagliardi ym. (2015) totesivat, että CYP1A2- 
ja CYP2B11-isoentsyymejä koodaavissa geeneissä on variaatiota ainakin 
bordercollieiden, labradorinnoutajien, saksanpaimenkoirien ja uruguayncimarronien 
välillä. Aretz ja Geyer (2011) löysivät mutaation CYP1A2-entsyymiä koodaavasta 
geenistä australianpaimenkoiralta, partacollielta, valkoiselta paimenkoiralta, 
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bordercollielta, collielta, beaglelta, dalmatiankoiralta, skotlanninhirvikoiralta, 
saksanpaimenkoiralta, englanninvinttikoiralta, irlanninsusikoiralta, 
jackrussellinterrieriltä, shetlanninlammaskoiralta ja whippetiltä. Alustavissa 
tutkimuksissa viidessä rodussa (irlanninsusikoira, whippet, beagle, dalmatiankoira ja 
australianpaimenkoira) on todettu yksilöitä, jotka ovat homotsygoottisia tämän 
mutaation suhteen ja näin ollen alttiimpia CYP1A2:n kautta metaboloituvien lääkkeiden 
haittavaikutuksille (Aretz ja Geyer 2011). Tenmizun ym. (2004) mukaan noin 15 % 
beagleista ei ilmennä lainkaan CYP1A2-entsyymiä. 
CYP1A2-entsyymin tyypillisiä substraatteja ovat Gunesin ja Dahlin (2008) mukaan 
esimerkiksi klomipramiini, lidokaiini, naprokseeni, ondansetroni, propafenoni, 
propranololi ja verapamiili, joita myös käytetään tai saatetaan käyttää eläinlääkinnässä. 
Näin ollen mutaatio CYP1A2-entsyymiä koodaavassa geenissä saattaa aiheuttaa 
lääkitysturvallisuusriskejä roduilla, joilla esiintyy tätä polymorfismia. Puutteellisen 
CYP1A2-entsyymin on todettu vähentävän uusien lääkeaineiden, AC-3933:n ja YM-
64227:n metabolista puhdistumaa koirilla, joiden molemmissa CYP1A2-geeniä 
koodaavissa alleeleissa on todettu mutaatio (Mise ym. 2004, Tenmizu ym. 2006). Lisäksi 
Azuma ym. (2002) ovat esittäneet, että selektiivisen alfa-7-reseptorin osittaisen 
agonistin GTS-21:n plasmakonsentraatioissa on yksilöllistä vaihtelua, joka johtuu CYP1A-
entsyymien polymorfismista. 
Englanninvinttikoirien fenatsonin ja toisaalta amikasiinin puhdistuma on alentunut 
beagleihin verrattuna (KuKanich ym. 2007, KuKanich ja Coetzee 2008). Osa 
metaboliaeroista voi johtua siitä, että englanninvinttikoirilla fenatsonin sitoutuminen 
plasman proteiineihin on vähäisempää kuin beagleilla ja toisaalta näiden lääkeaineiden 
jakautumistilavuus on englanninvinttikoiralla pienempi (KuKanich ym. 2007, KuKanich ja 
Coetzee 2008). Näin ollen ainakin fenatsonia ja amikasiinia tulisi annostella 
englanninvinttikoiralle pienempi annos painokiloa kohden kuin beagleille (KuKanich ym. 
2007, KuKanich ja Coetzee 2008). KuKanichin ym. (2007) mukaan tiopentaali on CYP-
substraatti ja fenobarbitaali CYP-induktori. Tiopentaalin eliminaatio on todettu 
englanninvinttikoirilla hitaammaksi ja sen sedatiiviset vaikutukset pidemmiksi kuin 
beagleilla, mikä saattaa johtua osittain eroista maksan mikrosomaalisissa entsyymeissä 
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(KuKanich ym. 2007). Fenobarbitaalilla puolestaan on todettu samankaltainen 
farmakodynaaminen ja farmakokineettinen profiili niin englanninvinttikoirilla kuin 
muillakin roduilla (KuKanich ym. 2007). Yleisesti käytetyn anesteetin propofolin 
jakautumistilavuus on todettu englanninvinttikoirilla merkitsevästi pienemmäksi kuin 
muunrotuisilla koirilla, mikä johtaa korkeampiin propofolin konsentraatioihin veressä 
(KuKanich ym. 2007). Propofolin puoliintumisaika on todettu englanninvinttikoirilla 
merkitsevästi pidemmäksi kuin muunrotuisilla koirilla, mikä oletetusti johtaa pidempään 
anestesian ja toipumisen kestoon (KuKanich ym. 2007). CYP450-järjestelmän 
entsyymien epäillään vaikuttavan propofolin hitaampaan puhdistumaan 
englanninvinttikoirilla (Court ym. 1999).  Hay Kraus ym. (2000) osoittivat myös, että 
maksan CYP2B11-konsentraatio vaihtelee huomattavasti koirien välillä ja että 
englanninvinttikoirien maksassa esiintyy merkitsevästi vähemmän toimivaa CYP2B11-
entsyymiä kuin beagleilla. Propofolin hydroksylaatio on pääasiassa CYP2B11-välitteistä 
koiralla, joten koiran rotu (ja mahdollisesti sukupuoli) vaikuttavat propofolin 
metaboliaan mahdollisesti juuri CYP2B11-konsentraation kautta (Hay Kraus ym. 2000). 
Venäjänvinttikoirilla kloramfenikoli pidensi propofolianestesiasta toipumista tunnista 
jopa yli yhdeksään tuntiin ja vähensi propofolin puhdistumaa 50 % (Hay Kraus ym. 2000). 
Koiralla myös medetomidiini ja atipametsoli ovat CYP2B11-entsyymin inhibiittoreita ja 
ketamiini ja midatsolaami sen substraatteja, joten näiden lääkeaineiden yhtäaikainen 
käyttö saattaa johtaa odottamattomiin yhteis- ja haittavaikutuksiin roduilla (kuten 
englanninvinttikoira), joilla CYP2B11-entsyymin aktiivisuus on muutenkin vähäisempää 
(Hay Kraus ym. 2000, Baratta ym. 2010). Toisaalta anesteetteja annostellaan yleensä 
vasteen mukaan, jolloin haittavaikutusten riski on jonkin verran pienempi kuin 
toisentyyppisten lääkkeiden kohdalla (Baratta ym. 2010).  
Paulson ym. (1999) osoittivat, että beagle-rotuiset koirat voidaan jakaa ainakin kahteen 
populaatioon sen perusteella, miten nopeasti ne metaboloivat selekoksibia. Tutkitut 
koirat (n=242) jakautuivat hitaisiin ja nopeisiin metaboloijiin lähes tasan (45 % nopeita 
ja 53,3 % hitaita metaboloijia) eikä sukupuolen välillä ollut havaittavissa merkitseviä 
eroja (Paulson ym. 1999). Koska tunnettu CYP2D-inhibiittori kinidiini esti merkitsevästi 
selekoksibin metaboliaa sekä nopeilla että hitailla metaboloijilla, Paulsonin ym. (1999) 
tutkimus tuki vahvasti hypoteesia, että CYP2D15 on tärkeä isoentsyymi selekoksibin 
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metaboliassa beagleilla. Myös muilla isoentsyymeillä saattaa kuitenkin Paulsonin ym. 
(1999) mukaan olla osuutta selekoksibin metaboliassa havaittuun polymorfismiin. 
Koiralla on todettu esiintyvän variaatiota myös ainakin CYP2C41-, CYP2E1- ja CYP3A12-
entsyymeissä, mutta näiden mutaatioiden kliinisen merkityksen epäillään olevan pieni 
(Blaisdell ym. 1998, Paulson ym. 1999, Lankford ym. 2000, Kamimura ym. 2006) 
 
2.4.2 Kissa 
Kissojen sairauksien hoidossa käytetään useita CYP450-järjestelmän kautta 
metaboloituvia lääkeaineita sekä kissoille rekisteröimättömiä lääkkeitä (Shah ym. 2007). 
Näin ollen tieto kissojen CYP-entsyymiaktiivisuuseroista lajin sisällä ja muihin 
eläinlajeihin sekä ihmiseen verrattuna on kliinikolle tärkeää (Shah ym. 2007). 
Taulukkoon 3 on koottu kissalla käytössä olevia lääkeaineita, joiden metabolian kannalta 
CYP450-entsyymeillä on todettu tai epäillään olevan kliinistä merkitystä. Useimpien 
lääkeaineiden kohdalla vaaditaan kuitenkin lisätutkimusta, ennen kuin variaation 
todellinen kliininen merkitys saadaan selville.  
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Taulukko 3. Variaatio kissojen CYP-entsyymeissä ja kissoille käytettäviä lääkeaineita, 
joiden metabolian kannalta näillä entsyymeillä saattaa olla merkitystä. (Mukaillen 
Kharasch ym. 1995, McAnulty ja Lensmeyer 1999, Tanaka ym. 2005 ja 2006, Shah ym. 
2007.) 
Entsyymi Variaatio Substraatti 
CYP2C Aktiivisuus hyvin matala fenytoiini, tolbutamidi, 
fenobarbitaali 
CYP2D Bufuralolin hydroksylaatio 
naaraskissoilla kolminkertaista 
uroksiin nähden 
 
bufuraloli 
CYP2E Kaikki kissat eivät ilmennä CYP2E-
b:tä ja CYP2E-c:tä 
parasetamoli, halotaani, isofluraani, 
sevofluraani 
CYP3A 
 
 
Ketokonatsolin samanaikaisella 
käytöllä voidaan päästä 
harvempaan siklosporiinin 
annosteluun 
ketokonatsoli, siklosporiini 
 
CYP3A Midatsolaamin hydroksylaatio 
vähäisempää naaraskissoilla kuin 
koirailla 
midatsolaami 
Useita Merkitsevä ero 
metabolianopeudessa naaraiden 
(nopeampi metabolia) ja urosten 
(hitaampi metabolia) välillä 
klomipramiini 
   
Tutkittaessa kissan maksan CYP450-järjestelmän entsyymiaktiivisuutta havaittiin, että 
maksan mikrosomit metaboloivat kaikkia CYP450-aktiivisuuden mittaamiseen valittuja 
substraatteja (van Beusekom ym. 2010). Entsyymeistä CYP3A:n ja CYP2B:n aktiivisuus oli 
korkeampaa kuin muiden tutkittujen entsyymien (CYP1A, CYP2C, CYP2D ja CYP2E) (van 
Beusekom ym. 2010). Kaikki ihmisen CYP-järjestelmää estävät aineet, kuten furafylliini, 
tranyylisypromiini ja sulfafenatsoli, eivät kuitenkaan aiheuttaneet muutoksia kissan ja 
koiran entsyymitoiminnassa ja niillä aineilla, joilla inhibitiota tapahtui, IC50-arvot 
poikkesivat koiran ja ihmisen IC50-arvoista (van Beusekom ym. 2010). Kissojen CYP-
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aktiivisuudet olivat yleisesti ottaen matalammat kuin koirilla ja ihmisillä, paitsi CYP2B:n 
osalta (van Beusekom ym. 2010). Lisäksi entsyymiaktiivisuus vaihtelee kissoilla 
sukupuolen mukaan (Shah ym. 2007, van Beusekom ym. 2010). Esimerkiksi 
naaraskissoilla CYP2D-aktiivisuus voi olla kolminkertaista uroskissoihin verrattuna, 
mutta CYP3A-aktiivisuus vain viidesosa uroskissojen aktiivisuudesta (Shah ym. 2007). 
Erot sukupuolten välillä voivat johtua esimerkiksi suuremmasta entsyymin määrästä 
maksassa tai substraatin suuremmasta affiniteetista entsyymiin (Shah ym. 2007). 
Tämänhetkisen tutkimustiedon pohjalta ei kuitenkaan voida tehdä päätelmiä siitä, 
tulisiko näiden entsyymien substraatteja annostella eri tavoin naaras- ja uroskissoille. 
Havainnon kliinisen merkityksen selvittäminen vaatii jatkotutkimuksia. 
Kissojen CYP2C-aktiivisuuden on todettu olevan hyvin matala, jolloin on oltava hyvin 
varovainen annosteltaessa kissoille kyseisen entsyymialaperheen substraatteja, kuten 
fenytoiinia, tolbutamidia ja fenobarbitaalia (Shah ym. 2007).  
Ihmisellä siklosporiini metaboloituu pitkälti CYP3A-entsyymien välityksellä (Vickers ym. 
1992). McAnultyn ja Lensmeyerin (1999) mukaan ketokonatsolin aiheuttamaa 
siklosporiinin puoliintumisajan pidentymää ja veren siklosporiinikonsentraation nousua 
voidaan hyödyntää siklosporiinia pitkäkestoisesti tarvitsevien kissojen lääkinnässä, 
jolloin voidaan päästä kerran päivässä tapahtuvaan siklosporiinin annosteluun ja 
pienempään lääkityksen kokonaiskustannukseen.  
Tanaka ym. (2005) osoittivat, että kissoilla on ainakin kaksi CYP2E-geeniä, CYP2E1 ja 
CYP2E2. Useimmilla muilla nisäkäslajeilla CYP2E-entsyymiä koodaa yksi geeni, mutta 
kissojen lisäksi kaniineilla kaksi hyvin samankaltaista geeniä voi koodata CYP2E-
entsyymejä (Tanaka ym. 2005). Kissojen CYP2E-alaperhe voidaan jakaa kolmeen eri 
alatyyppiin: CYP2E-a, CYP2E-b ja CYP2E-c, joita koodaavat saman geenin eri mutaatiot 
(Tanaka ym. 2005). CYP2E-a:ta ilmennetään kissan maksassa, mononukleaarisoluissa, 
munuaisissa, keuhkoissa, mahalaukussa, suolistossa ja haimassa, kun CYP2E-b:tä ja 
CYP2E-c:tä ilmennetään lähinnä kissan maksassa ja mononukleaarisoluissa (Tanaka ym. 
2005). Kaikki kissat eivät ilmentäneet CYP2E-b:tä ja CYP2E-c:tä lainkaan (Tanaka ym. 
2005). CYP1A-a:ta voidaan pitää CYP1A1:nä ja CYP1A-b:tä CYP1A2:na kissoilla (Tanaka 
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ym. 2006). CYP2E-alaperhe metaboloi lukuisia lääkeaineita, kuten parasetamolia, 
halotaania, isofluraania ja sevofluraania (Tanaka ym. 2005, Kharasch ym. 1995).  
 
2.4.3 Hevonen 
Yksilöiden välinen, lajinsisäinen vaihtelu on todettu suuremmaksi hevosella kuin 
esimerkiksi koiralla ja kissalla (Chauret ym. 1997, Schmitz ym. 2010). Tämän oletetaan 
johtuvan siitä, että tutkimuksissa on usein käytetty laboratoriokantojen koiria ja kissoja, 
mutta yleisestä populaatiosta otettuja hevosia, jolloin näiden yksilöiden välinen 
geneettinen vaihtelu on suurempaa (Chauret ym. 1997). Schmitz ym. (2010) löysivät 
hevoselta seitsemän eri CYP3A-entsyymien isoformia, mikä osoittaa suurempaa 
variaatiota verrattuna ihmisen neljään CYP3A-isoformiin. Näiden isoformien 
ilmentyminen vaihtelee sekä yksilöiden että esimerkiksi maksan ja suoliston eri osien 
välillä (Tydén ym. 2004 ja 2012). Hevosen suurempi CYP3A-geenien määrä voi johtua 
sen kasvinsyöjän ruokavaliosta, jossa saattaa esiintyä sekasyöjän ruokavaliota 
useammin CYP3A-substraatteja (Schmitz ym. 2010). Hevosen CYP3A-entsyymejä 
koodaavilta geenien alueilta on löydetty 19 yhden nukleotidin polymorfismia (SNP, 
single nucleotide polymorfism) ja yksi kuuden emäsparin deleetio (Schmitz ym. 2010). 
Nämä kaikki polymorfismit on voitu osoittaa yhdessä hevosyksilössä, mikä osoittaa 
mahdollisen lajinsisäisen vaihtelun olevan hevosella suurta (Schmitz ym. 2010). 
Hevosilla käytettäviä CYP3A-entsyymien kautta metaboloituvia lääkeaineita ovat 
esimerkiksi meloksikaami ja omepratsoli (Chesné ym. 1998, Brandin ym. 2007).  
Hevosella CYP3A4-entsyymin ekspressio on suurinta proksimaalisessa ohutsuolessa ja 
se vähenee siirryttäessä kohti suoliston distaaliosia (Tydén ym 2004). Toisaalta hevosen 
CYP3A4:n mRNA-ekspressio on suurempaa ohutsuolen alkuosassa maksaan verrattuna 
(Tydén ym. 2004), joten maksaentsyymejä tarkastelemalla saadaan käsitys vain osasta 
kokonaislääkeainemetaboliaa. Hevosen ohutsuolen CYP3A-aktiivisuudella on suuri rooli 
lääkeaineiden ensikierron metaboliassa ja näin ollen se saattaa vaikuttaa olennaisesti 
joidenkin suun kautta annosteltavien biologiseen hyötyosuuteen ja tehoon hevosella 
(Tydén ym. 2004). Tydén ym. (2008) totesivat, että hevosen ylähengitysteissä CYP3A-
aktiivisuus oli huomattavasti suurempi kuin maksassa. Kuitenkin CYP3A-geenin ja -
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proteiinin ekspressio on maksassa isompaa, joten Tydén ym. (2008) esittävät, että 
suurempi CYP3A-välitteinen metabolinen aktiivisuus hevosen ylähengitysteissä saattaa 
johtua NADPH-P450-reduktaasin ja sytokromi b5:n myötävaikutuksesta.  
Nebbia ym. (2004) osoittivat, että tammoilla CYP3A- ja CYP2B-aktiivisuus kasvaa iän 
myötä. Ylipäätään joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta aikuisilla tammoilla 
oksidatiivisten, hydrolyyttisten ja konjugatiivisten biotransformaatioprosessien nopeus 
on suurempi kuin varsoilla ja että entsyymiaktiivisuus ei vastoin aiempia käsityksiä laske 
iän myötä (Nebbia ym. 2004).   
 
2.4.4 Nauta, sika, lammas, vuohi 
CYP1A-entsyymit osallistuvat tuotantoeläimilläkin käytettyjen lääkeaineiden, kuten 
albendatsolin, tiabendatsolin, mebendatsolin, kofeiinin ja estradiolin metaboliaan 
(Szotáková ym. 2004). Korkea CYP1A-entsyymiaktiivisuus saattaa johtaa näiden aineiden 
nopeampaan metaboliaan (Szotáková ym. 2004). Näiden eläinlajien välisistä 
farmakogeneettisistä eroista on kerrottu lisää kappaleessa 2.4.6. 
 
2.4.5 Kana ja broileri 
Kanojen kohdatessa bakteeri-infektion lääkitys hoidetaan usein juomaveden tai rehun 
välityksellä siten, että koko parvi altistuu lääkeaineen tai –aineiden vaikutukselle (Khalil 
ym. 2001). Kuitenkin kanojen lääkeainemetaboliaa on tutkittu melko vähän (Khalil ym. 
2001). Lemmikkikanojen määrän lisääntyessä myös kanojen yksilölääkinnän tarve on 
kasvanut ja usein lemmikkikanan yksilölääkinnässä joudutaan käyttämään kanalle 
rekisteröimättömiä lääkevalmisteita. Esimerkiksi midatsolaamia voidaan käyttää 
linnuilla sedatiivina (Forbes 1998). Cortright ja Craigmill (2006) totesivat, että 
ketokonatsoli estää midatsolaamin metaboliaa ja saattaa näin ollen pidentää sen 
vaikutusta kanalla. Molemmat lääkeaineet ovat CYP3A:n substraatteja kanalla (Cortright 
ja Craigmill 2006). Cortrightin ja Craigmillin (2006) mukaan tämänkaltaisia tutkimuksia 
tarvitaan muun muassa arvioitaessa lemmikkilinnuille sopivia lääkitysprotokollia. 
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Enrofloksasiini vähentää kanalla CYP1A- ja CYP3A-aktiivisuutta, kun marbofloksasiini 
vähentää ainoastaan CYP1A-aktiivisuutta (Zhang ym. 2011). Toisaalta kanojen rehun 
pidempiaikainen kontaminoituminen mykotoksiinilla saattaa lisätä kanan CYP1A4-
välitteistä enrofloksasiinin metaboliaa ja johtaa pieneen, mutta tilastollisesti 
merkitsevään alentumaan enrofloksasiinin hyötyosuudessa (Antonissen ym. 2017).   
Broilerin ohutsuolen CYP-entsyymit voivat olla jopa maksan CYP-entsyymejä 
tärkeämmässä roolissa lääkeainemetaboliassa (Osselaere ym. 2013). CYP3A37:n, joka 
vastaa ihmisen CYP3A4:ää, mRNA-ekspressio on broilerin maksassa matalampaa kuin 
suolistossa (Osselaere ym. 2013). CYP3A37:n geeniekspressio on korkeimmillaan heti 
Meckelin divertikkelistä (umpipussi, jonka kohdalla duodenum muuttuu ileumiksi 
linnuilla) anteriorisesti ja jejunumin alueella selvästi korkeampaa kuin duodenumissa ja 
ileumissa, joista viimeksi mainitussa se on alhaisinta (Osselaere ym. 2013). mRNA-
tasoissa voitiin havaita suuria yksilöiden välisiä eroja, jotka eivät kuitenkaan riippuneet 
sukupuolesta (Osselaere ym. 2013). Tutkittaessa CYP3A4:n aktiivisuutta midatsolaamin 
avulla havaittiin korkea aktiivisuustaso sekä broilerin duodenumissa että maksassa 
(Osselaere ym. 2013). Aktiivisuustasot eivät suoraan korreloineet mRNA-ekspression 
kanssa, mikä viittaa siihen, että aktiivisuuteen saattavat vaikuttaa esimerkiksi 
transkription aikaiset tai sen jälkeiset tekijät (Osselaere ym. 2013). Rifampisiini toimii 
CYP3A:n induktorina ihmisellä ja kanilla, mutta ei rotalla ja kanalla (Ourlin ym. 2000). 
Tämä saattaa viitata siihen, että ainakin kanan CYP3A37-entsyymiä säädellään jollain 
muulla mekanismilla (Ourlin ym. 2000). Muun muassa fenobarbitaali ja deksametasoni 
indusoivat kanan CYP3A37-entsyymin toimintaa, mikä viittaa siihen, että säätely on 
samankaltaista kuin rotalla (Ourlin ym. 2000).  
 
2.4.6 Eläinlajien väliset erot CYP-entsyymiaktiivisuudessa 
Eläinlajien väliset erot CYP450-välitteisessä metaboliassa ovat suuria (Chauret ym. 
1997). Eroa on niin metabolisessa aktiivisuudessa kuin tunnettujen inhibiittorien 
vaikutuksessa entsyymiaktiivisuuksiin (Chauret ym. 1997). Lääkeaineet voivat 
metaboloitua usean eri CYP450-entsyymin välityksellä, joten suoria päätelmiä 
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lääkeaineen kokonaismetaboliasta ei voida tehdä tietyn CYP-entsyymialaperheen 
aktiivisuuden perusteella (Nebbia ym. 2003).  
CYP2B:n ja CYP3A:n toimintaa kissan maksassa voitiin estää tranyylisypromiinilla ja 
ketokonatsolilla, mutta koiran maksassa muutoin samoissa olosuhteissa näiden 
entsyymien aktiivisuus nousi (van Beusekom ym. 2010). Fenobarbitaali ei kissalla, toisin 
kuin koiralla, vaikuta indusoivan CYP-entsyymejä (Trepanier 2006). 
Siklosporiinin puhdistuma maksassa vaikuttaa kissoilla samankaltaiselta kuin ihmisillä ja 
kaniineilla (McAnulty ja Lensmeyer 1999), mutta koiralla se on noin 2,8-kertaista kissaan 
nähden (Vickers ym. 1992). 
Verratessaan hevosen CYP2D50-entsyymiaktiivisuutta ihmisen CYP2D6-
entsyymiaktiivisuuteen DiMaio Knych ja Stanley (2008) totesivat, että esimerkiksi 
dekstrometorfaani-O-demetylaasiaktiivisuus oli ihmisellä 180-kertaista hevoseen 
verrattuna. Ihmisen CYP2D6 myös tuotti debrisokiinista sen metaboliittia 4-
hydrokidebrisokiinia 50-kertaisella nopeudella hevosen CYP2D50-entsyymiin verrattuna 
(DiMaio Knych ja Stanley 2008). Verrattaessa metaboliittien muodostumisnopeuksia on 
muistettava mahdollisuus, että hevonen saattaa tuottaa debrisokiinista pääasiassa 
muita metaboliitteja kuin 4-hydroksidebrisokiinia (DiMaio Knych ja Stanley 2008). 
DiMaio Knychin ym. (2009) tutkimuksessa ihmisen CYP2C9-entsyymi metaboloi 
diklofenaakkia 20-kertaisella nopeudella hevosen CYP2C92-entsyymiin verrattuna. 
Tulokset antavat viitteitä siitä, että ihmisen ja hevosen maksan mikrosomaalisten 
entsyymien metabolianopeudessa on merkitseviä lajienvälisiä eroja, mutta lisää 
tutkimusta asiasta vaadittaisiin (DiMaio Knych ym. 2009). 
Nebbia ym. (2003) totesivat hevosen maksan CYP450-entsyymien 
kokonaiskonsentraation olevan samaa luokkaa kuin sialla, mutta merkitsevästi pienempi 
kuin naudalla ja rotalla. Hevosella ja naudalla CYP1A:n substraatin etoksiresorufiinin O-
de-etylaatioaktiivisuus oli 2,5-12 kertaa suurempaa kuin kanilla, broilerilla, sialla ja 
rotalla (Nebbia ym. 2003). Metoksiresorufiinin metabolia oli 3-7 kertaa aktiivisempaa 
hevosella (ja kanilla) kuin broilerilla, rotalla, sialla ja naudalla (Nebbia ym. 2003). Toisen 
CYP1A:n substraatin, bentso-a-pyreenin, metabolia oli hevosilla samaa luokkaa kuin 
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naudalla, rotalla ja kanilla (Nebbia ym. 2003). CYP2B:n substraattien bentsfetamiinin ja 
bentsyloksiresorufiinin metabolia oli hevosilla samalla tasolla kuin naudalla ja broilerilla, 
mutta alhaisempaa kuin kanalla ja rotalla sekä korkeampaa sikaan verrattuna (Nebbia 
ym. 2003). 
CYP3A:n substraattien, etyylimorfiinin ja erytromysiinin, metaboliassa ei havaittu 
hevosella, broilerilla ja sialla merkitseviä eroja nautaan verrattuna (Nebbia ym. 2003). 
Toisaalta erään CYP3A:n substraatin, aminopyriinin, metabolian aktiivisuus oli hevosella 
vain noin viidesosa naudan ja broilerin aktiivisuudesta ja vain kymmenesosa kanin 
aktiivisuudesta (Nebbia ym. 2003). Etoksikumariinia hevonen metaboloi noin 2-14 
kertaa hitaammin kuin nauta, broileri, sika, kani ja rotta (Nebbia ym. 2003). Kaiken 
kaikkiaan hevosella CYP1A-entsyymiekspression voidaan olettaa olevan suurempaa kuin 
naudalla, broilerilla, sialla, kanilla ja rotalla (Nebbia ym. 2003). CYP1A-entsyymit ovat 
mukana useiden prokarsinogeenien ja promutageenien bioaktivaatiossa, joten edellä 
mainittu havainto saattaa olla kliinisesti tärkeä (Nebbia ym. 2003). Ensivaiheen 
hapetusreaktioissa myös mukana olevan NADPH-sytokromi P450-reduktaasin 
aktiivisuus oli hevosella ja naudalla alhaisempaa kuin rotalla, kanilla, sialla ja broilerilla 
(Nebbia ym. 2003). 
Tuotantoeläinlajien välillä on jonkin verran eroja esimerkiksi sisäloislääkkeiden 
metaboliassa, joten annosten ekstrapoloinnin sijasta yksityiskohtaiset 
farmakokineettiset tutkimukset kullakin eläinlajilla olisivat tärkeitä (Křížová-Forstová 
2011). Esimerkiksi hevosen fenbendatsolin ja oksfendatsolin metabolia on märehtijöitä 
nopeampaa, joten ne tarvitsevat näitä sisäloislääkkeitä suhteessa suuremman annoksen 
saman vaikutuksen aikaansaamiseksi (Křížová-Forstová 2011). 
Szotáková ym. (2004) totesivat, että naudan CYP1A1/2-aktiivisuus oli tilastollisesti 
merkitsevästi korkeampaa kuin muilla tutkituilla lajeilla, lampaaseen ja vuoheen 
verrattuna kymmenkertaista ja sikaan verrattuna viisinkertaista. Toisaalta hevosella 
CYP1A-aktiivisuus on todettu korkeammaksi kuin naudalla (Darwish ym. 2010). Naudalla 
tärkeä lääkkeitä metaboloiva faasin I entsyymi on CYP2D14 (Hamamoto ym. 2016). 
Mutaatio naudan CYP2D14-entsyymiä koodaavassa geenissä aiheuttaa toimimattoman 
entsyymin muodostumisen, mikä johtaa yleisesti käytetyn maha-suolistokanavan 
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prokineetin, metoklopramidin, tilastollisesti merkitsevästi pidempään 
puoliintumisaikaan ja korkeampiin plasmakonsentraatioihin (Hamamoto ym. 2016).  
CYP3A-aktiivisuuden on todettu olevan korkeampaa sialla kuin muilla 
tuotantoeläinlajeilla (Szotáková ym. 2004). Lisäksi Szotáková ym. (2004) havaitsivat, että 
sialla on suhteellisesti muita tuotantoeläinlajeja parempi kyky metaboloida 
vierasaineita, jotka sisältävät karbonyyliryhmän. 
Lampaalta on löydetty tilastollisesti merkitsevästi korkeampia CYP2C- ja CYP4A-
aktiivisuuksia kuin muilta tutkituilta tuotantoeläinlajeilta (sika, vuohi, nauta) (Szotáková 
ym. 2004). Verratessaan CYP-entsyymiaktiivisuuksia pässien ja uuhien välillä Bártiková 
ym. (2010) totesivat, että toistuva flubendatsoliannostelu muuttaa maksan 
entsyymiaktiivisuuksia sukupuolten välillä tilastollisesti merkitsevästi, mutta itse 
flubendatsolin metaboliaan tällä ei ole vaikutusta. Esimerkiksi pässeillä CYP1A-
aktiivisuus lisääntyy flubendatsolin annostelun jälkeen, kun uuhilla se vähenee 
(Bártiková ym. 2010). Erot sukupuolten välillä (10-40 %) eivät kuitenkaan ole Bártikován 
ym. (2010) mukaan riittävän suuria, jotta ne antaisivat aihetta muuttaa flubendatsolin 
annoksia sukupuolen mukaan. 
Kanojen maksan CYP-kokonaiskonsentraation on havaittu olevan samaa luokkaa kuin 
ihmisellä, kissalla, sialla, käärmeellä, sammakolla ja taimenella, mutta alhaisempi kuin 
useimmilla muilla tutkituilla lajeilla, kuten beagle-rotuisilla koirilla (Khalil ym. 2001). 
Verrattaessa broileria hevoseen, kaniin, nautaan, sikaan ja rottaan voidaan havaita 
useita eroja CYP-metaboliassa (Nebbia ym. 2003). Broilerien CYP450-entsyymien 
kokonaismäärä oli tutkimuksessa näistä lajeista alhaisin, kaneilla suurin (Nebbia ym. 
2003). Kuitenkin broilerin oksidatiivisen metabolian kapasiteetti oli samalla tasolla 
hevosen kanssa ja jopa suurempi kuin naudalla (Nebbia ym. 2003). Broilerien CYP1A-
entsyymit metaboloivat tunnettuja CYP1A:n substraatteja eri tavoin: bentso-a-pyreeniä 
noin 2,5-kertaisesti nautaan, hevoseen, rottaan ja kaniin verrattuna, mutta 
metoksiresorufiinia 3-7 kertaa vähemmän kuin kanit ja hevoset (Nebbia ym. 2003). 
Koiraan verrattuna kanojen etoksiresorufiinin O-de-etylaatio on alhaista, mutta 
tolbutamidin hydroksylaation taso korkea (Khalil ym. 2001). Kanoilla on alhainen CYP1A-
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kapasiteetti verrattuna esimerkiksi koiraan, ihmiseen, hevoseen ja kissaan (Khalil ym. 
2001). 
CYP2B:n substraattien bentsfetamiinin ja bentsyloksiresorufiinin metabolia on broilerilla 
samalla tasolla kuin hevosella ja naudalla, mutta korkeampi kuin sialla ja matalampi kuin 
kanilla ja rotalla (Nebbia ym. 2003).  
Kanoilla on todettu alhaisemmat Vmax- ja sisäisen puhdistuman arvot koiriin verrattuna 
monissa hapetusreaktioissa, kuten S-mefenytoiinin 4-hydroksylaatiossa, bufuralolin 1-
hydroksylaatiossa ja testosteronin 6β-hydroksylaatiossa, joita katalysoivat CYP2C19, 
CYP2D6 ja CYP3A4 (Khalil ym. 2001). Tolbutamidin hydroksylaation aktiivisuus voi 
tutkimuksen mukaan kanalla olla jopa 50-kertainen koiraan verrattuna, joten voidaan 
epäillä ihmisen CYP2C9-entsyymiä vastaavan entsyymialaperheen 
lääkeainemetaboliakapasiteetin olevan kanoilla suuri (Khalil ym. 2001). Esimerkiksi 
ihmisillä on todettu trimetopriimin toimivan CYP2C8:n ja sulfametoksalolin CYP2C9:n 
inhibiittorina (Wen ym. 2002). Trimetopriimi-sulfametoksaloli-yhdistelmää käytetään 
kanoilla esimerkiksi hengitystieinfektioiden hoitoon Suomessa. Varfariini on kanoille 
huomattavasti vähemmän toksista kuin nisäkkäille, mikä voidaan selittää kanojen 
korkeammalla CYP2C9-aktiivisuudella (Khalil ym. 2001). Yleisesti ottaen 
tutkimustulokset antavat ymmärtää, että kanojen metaboliakapasiteetti on suuri 
CYP2C9:n välityksellä metaboloituvilla aineilla, hyvin pieni CYP1A:n substraateilla ja 
suhteellisen pieni muiden CYP-järjestelmän kautta metaboloituvien aineiden osalta 
(Khalil ym. 2001).  
CYP2E:n substraatin aniliinin hydroksylaasiaktiivisuus oli broilerilla 2-8 kertaa 
voimakkaampaa kuin kanilla, rotalla, hevosella, sialla ja naudalla. Toisen CYP2E:n 
aktiivisuutta mittaavan merkkiaineen, N-nitrosodimetyyliamiinin (NDMA:n), N-
demetylaasin aktiivisuus oli broilerilla niin pieni, ettei sitä kyetty mittaamaan (Nebbia 
ym. 2003). CYP3A:n substraattien etyylimorfiinin ja erytromysiinin N-demetylaatio oli 
broilerilla samalla tasolla kuin hevosella, naudalla ja sialla (Nebbia ym. 2003). 
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2.5 Muut entsyymit 
2.5.1 Tiopuriinimetyylitransferaasi (TPMT) 
Tiopuriinimetyylitransferaasi (TPMT) toimii ihmisellä tärkeänä atsatiopriinin 
metaboliaentsyyminä ja sitä pystytään osoittamaan myös koirien, kissojen ja hevosten 
punasoluista (White ym. 2000). Näiden kolmen lajin TPMT-aktiivisuus eroaa toisistaan 
tilastollisesti merkitsevästi siten, että kissoilla TPMT-aktiivisuus on tilastollisesti 
merkitsevästi korkeampi kuin hevosilla, ja koirilla TPMT-aktiivisuus on tilastollisesti 
merkitsevästi korkeampi kuin kissoilla ja hevosilla (White ym. 2000). Kissoilla TPMT-
aktiivisuus on keskimäärin myös matalampi kuin ihmisellä eikä se ole riippuvainen kissan 
iästä tai sukupuolesta (Salavaggione ym. 2004).  
Ihmisellä on todettu, että noin 11,1 % on heterotsygootteja 
tiopuriinimetyylitransferaasia koodaavan geenin suhteen, mikä johtaa alhaisempaan 
aktiivisuuteen kuin normaalina pidetty taso suurimmalla osalla ihmisistä (Vuchetich ym. 
1995). Ihmisillä testataankin TPMT-aktiivisuutta ennen atsatiopriinihoitoa oikean 
annostason selvittämiseksi (Vuchetich ym. 1995). Tutkittujen koirien TPMT-aktiivisuus 
noudattelee samaa jakaumaa kuin ihmisillä (White ym. 2000). Salavaggione ym. (2002, 
2004) totesivat, että koiran ja kissan TPMT-entsyymiaktiivisuus vaihtelee suuresti eikä 
tämä vaihtelu riipu eläimen iästä tai sukupuolesta. Perintötekijöillä on iso osuus TPMT-
aktiivisuuden yksilöidenvälisen vaihtelun selittämisessä ihmisten lisäksi myös koirilla 
(Salavaggione ym. 2002). Kiddin ym. (2004) mukaan eri koirarotujen välillä esiintyy 
yhdeksänkertaista variaatiota TPMT-aktiivisuudessa. Suursnautsereilla on todettu 
merkitsevästi alhaisempi TPMT-aktiivisuus (jopa 2,7 kertaa alhaisempi kuin populaation 
mediaani) ja alaskanmalamuuteilla merkitsevästi korkeampi TPMT-aktiivisuus (jopa 3,3-
kertainen populaation mediaaniin verrattuna) (Kidd ym. 2004). Kissoilla TPMT-
entsyymiä koodaava geeni on osoittautunut polymorfisemmaksi kuin ihmisillä ja koirilla 
(Salavaggione ym. 2004). Atsatiopriinia käytetään yleisesti myös koirilla 
immunosuppressanttina, mutta lisätutkimuksia tarvitaan, ennen kuin TPMT-
entsyymiaktiivisuuden mittausta voidaan käyttää koirilla yksilöllisen lääkehoidon 
suunnittelun apuna (Salavaggione ym. 2002). Kissoilla taas voitaisiin mahdollisesti 
käyttää atsatiopriinihoitoja, mikäli TPMT-aktiivisuutta voitaisiin testata yksilöllisesti 
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etukäteen ja arvioida annos sen perusteella (Salavaggione ym. 2004). Erot 
yksilöidenvälisissä TPMT-aktiivisuuksissa saattavat johtaa esimerkiksi atsatriopriinin 
kohdalla haittavaikutuksiin johtuen liian korkeasta lääkepitoisuudesta hitaamman 
metabolian vuoksi tai toisaalta alilääkintään, jos lääkepitoisuus on liian matala. Koska 
atsatiopriini saattaa aiheuttaa haittavaikutuksena luuydinsuppressiota myös sellaisille 
yksilöille, joiden TPMT-aktiivisuus on normaalina pidetty, jokaisen atsatiopriinia saavan 
potilaan huolellinen seuranta hoidon aikana on tärkeää (Kidd ym. 2004).  
 
2.5.2 UDP-glukuronosyylitransferaasi (UGT)  
Ihmisellä parasetamoli metaboloituu suurimmaksi osaksi glukuronidaatio- ja 
sulfaatioreaktioilla, mutta pieni osa muuttuu reaktiiviseksi metaboliitiksi, jonka 
glutationi inaktivoi (Moilanen ja Kankaanranta 2013). Glutationi sitoutuu reaktiivisiin 
metaboliitteihin ja konjugoi niitä paremmin erittyvään muotoon (Aronson ym. 1996). 
Court ja Greenblatt (1997) osoittivat, että kissalla parasetamolia glukuronidoivan UDP-
glukuronosyylitransferaasin (UGT) aktiivisuus maksassa on merkitsevän alhainen 
verrattuna ihmiseen, koiraan, lehmään, hevoseen, apinaan, hiireen, sikaan, kaniin ja 
rottaan, mikä riittää selittämään kissan alttiuden parasetamolin toksisuudelle. Kissalla 
UGT1A-isoformeja ilmennetään maksassa vähemmän kuin muilla tutkituilla eläinlajeilla 
ja kissan UGT1A6-entsyymiä koodaava geeni on pseudogeeni, mikä johtaa 
toimimattomaan proteiiniin (Court ja Greenblatt 1997, 2000). UGT1A:n ja UGT2B:n 
isoformien harvalukuisempi ekspressio maksassa johtaa puutteelliseen tai 
hidastuneeseen lääkeaineiden, kuten parasetamolin ja morfiinin glukuronidaatioon 
kissalla (Yeh ym. 1971, Court ja Greenblatt 2000). Erot kissan ja muiden tutkittujen 
nisäkkäiden välillä saattavat johtua kissalle ominaisesta lihansyöjän ruokavaliosta 
sekasyöjiin verrattuna, jolloin kissan ei ole tarvinnut kyetä käsittelemään kasvien tiettyjä 
rakenteita, kuten fytoaleksiineja, glukuronidaation kautta ja glukuronidaatiokyky ei näin 
ollen ole ollut geneettisen valinnan kannalta merkittävä (Court ja Greenblatt 2000). 
Kissalla sulfaatiokyky on myös huonompaa kuin monella muulla eläinlajilla ja 
sulfaatioreitti saturoituu herkästi (Savides ym. 1984). Ramirez ym. (2011) ovat 
esittäneet, että myös kissan ABCG2-proteiinin puutteellinen toiminta saattaa ohjata 
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parasetamolin metaboliaa sulfaatiosta CYP-välitteisen metabolian suuntaan ja sitä 
kautta olla osallisena kissan huonoon parasetamolin sietokykyyn. Esimerkiksi ihmisellä 
parasetamolin yliannostus aiheuttaa maksavaurioita, mutta koira ja kissa ovat ainoat 
eläinlajit, joilla on toistaiseksi todettu parasetamolin aiheuttamaa 
methemoglobinemiaa ja hemolyysiä (McConkey ym. 2009). Muun muassa Allen (2003) 
on esittänyt, että nämä hematotoksiset vaikutukset johtuisivat NAPQI-metaboliitista (N-
asetyyli-p-bentsokinoni-imiini). McConkey ym. (2009) toteavat, ettei NAPQI kuitenkaan 
luultavasti ole se metaboliitti, joka on vastuussa methemoglobinemiaan johtavasta 
haittavaikutuksesta kissoilla ja koirilla. McConkeyn ym. (2009) mukaan parasetamolin 
hematotoksiset haittavaikutukset kissoilla ja koirilla johtuvat toisesta metaboliitista, 
para-aminofenolista, joka on toksisempaa punasoluille kuin maksasoluille. Para-
aminofenolia kertyy koirilla ja kissoilla punasoluihin enemmän, koska niiltä puuttuu N-
asetyylitransferaasi, joka esimerkiksi ihmisellä asetyloi para-aminofenolia uudelleen 
parasetamoliksi (McConkey ym. 2009, Court 2013). 
 
2.5.3 N-asetyylitransferaasi (NAT) 
Koiraeläimiltä puuttuvat kokonaan N-asetyylitransferaaseja (NAT1 ja NAT2) koodaavat 
geenit, joten koiran kyky metaboloida aryyliamiini- ja hydratsiiniyhdisteitä on 
puutteellinen (Trepanier ym. 1997). N-asetyylitransferaasien puute saattaa altistaa 
koiria sulfonamidien toksisille vaikutuksille (Trepanier 2004). Tämä ei kuitenkaan 
Trepanierin (2004) mukaan selitä koirayksilöiden erilaista herkkyyttä sulfonamidien 
toksisuusvaikutuksille. Mahdollinen yksilöiden välistä vaihtelua selvittävä tekijä voisi olla 
variaatio maksan CYP450-järjestelmän entsyymien perinnöllisissä eroissa (Trepanier 
2004). Cribb ja Spielberg (1990) ovat esittäneet, että dobermanneilla todettu 
predispositio sulfonamiditoksisuudelle saattaa johtua rajoittuneesta sulfonamidien 
hydroksylamiinimetaboliittien detoksifikaatiokyvystä. 
Trepanier ym. (1998) ovat todenneet, ettei kotikissoilla ole NAT2-entsyymiä koodaavia 
geenejä, mutta tämän variaation merkitys kliinisessä eläinlääketieteessä on vielä 
epäselvä. Sen sijaan NAT1-entsyymiä koodaavia geenejä kissalta löytyy, mutta kaiken 
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kaikkiaan solunsisäinen aryyliamiinien N-asetylaation aktiivisuus on kissalla matala 
(Trepanier ym. 1998).  
Taulukkoon 4 on koottu lääkeaineita, joihin erilaisten farmakogeneettisten variaatioiden 
on todettu tai joihin niiden epäillään vaikuttavan. Kissan osalta variaatio CYP-
entsyymiaktiivisuuksissa on esitetty taulukossa 3.  
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Taulukko 4. Lääkeaineita, joiden farmakokinetiikkaan eläinlajien sisäisten tai välisten 
geneettisten variaatioiden on todettu tai epäillään vaikuttavan.   
 
Lääkeaine Mutaatio tai muu variaatio Eläinlaji  
apomorfiini ABCB1-1Δ koira (Campbell ym. 2017) 
asepromatsiini  ABCB1-1Δ koira (Deshpande ym. 2016) 
atipametsoli, ketamiini, 
medetomidiini, 
midatsolaami 
CYP2B11 (entsyymiä vähemmän) englanninvintti-
koira ym. 
(Hay Kraus ym. 2000, 
Baratta ym. 2010) 
atsatiopriini TPMT koira, kissa (Salavaggione ym. 2002 
ja 2004, Kidd ym. 2004) 
butorfanoli ABCB1-1Δ koira (Mealey 2006) 
deksametasoni ABCB1-1Δ koira (Mealey 2006) 
doksorubisiini ABCB1-1Δ koira (Mealey ym. 2003) 
digoksiini ABCB1-1Δ koira (Verstuyft ym. 2003, 
Henik ym. 2006) 
emodepsidi ABCB1a kissa (Mealey ja Burke 2015) 
fenobarbitaali  ABCB1c koira (Alves ym. 2011) 
fluorokinolonit (enro- ja 
pradofloksasiini) 
ABCG2a kissa (Messias ym. 2008, 
Ramirez ym. 2011) 
ivermektiini, milbemysiini, 
moksidektiini, selamektiini 
ABCB1-1Δ koira (Mealey ym. 2001, 
Mealey 2013) 
ivermektiini ABCB1a kissa (Mealey 2013, Mealey 
ja Burke 2015) 
klomipramiini, lidokaiini, 
naprokseeni, ondansetroni, 
propafenoni, propranololi, 
verapamiili 
CYP1A2-null (nonsense-mutaatio 
C1117T) 
koira (Mise ym. 2004, Gunes 
ja Dahl 2008) 
loperamidi ABCB1-1Δa koira (Sartor ym. 2004, Myers 
ym. 2015) 
meksiletiini ABCB1-1Δ koira (Henik ym. 2006) 
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metoklopramidi CYP2D14-mutaatio johtaa mm. 
pidempään puoliintumisaikaan 
nauta (Hamamoto ym. 2016) 
mitoksantroni ABCG2 kissa (Ramirez ym. 2011) 
morfiini ABCB1-1Δ koira (Mealey 2006) 
ondansetroni ABCB1-1Δ koira (Mealey 2006) 
parasetamoli UGT, ABCG2, sulfaatiokyvyn 
puute 
kissa  (Allen 2003, Savides 
ym. 1984, Court ja 
Greenblatt 1997 ja 
2000, McConkey ym. 
2009, Ramirez ym. 
2011, Court 2013) 
parasetamoli NAT-entsyymien puutos aiheuttaa 
hematotoksisia haittavaikutuksia 
koira, kissa (McConkey ym. 2009) 
propofoli CYP2B11a (entsyymiä vähemmän) englanninvintti-
koira 
(Court ym. 1999, Hay 
Kraus ym. 2000) 
selekoksibi CYP2D15-polymorfismi (nopeat ja 
hitaat metaboloijat) 
beagle (Paulson ym. 1999) 
setiritsiini ABCB1d hevonen (Tydén ym. 2009) 
sulfonamidit NAT-entsyymejä koodaavat 
geenit puutteelliset (koiralta 
puuttuu NAT1 ja NAT2, kissalta 
NAT2) 
koira, kissa (Trepanier ym. 1997 ja 
1998, Trepanier 2004) 
vinblastiini ABCB1-1Δ koira (Mealey ym. 2003) 
vinkristiini ABCB1-1Δb koira (Mealey ym. 2008, Lind 
ym. 2013) 
    
a) myös muita mekanismeja epäillään 
b) myös muita mekanismeja, mahdollisesti muutoksia ABCB1-geenin promoottorialueella, introneissa tai 
epigenetiikassa tai mutaatiot CYP3A-entsyymeissä 
c) epäilty mutaatio geenin promoottorialueella 
d) setiritsiinin pitoisuus plasmassa nousee annettaessa ivermektiiniä ennen setiritsiinin annostelua 
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3 POHDINTA 
 
Farmakogenetiikan tutkimus on kiihtynyt 2000-luvulla niin ihmis- kuin eläinlääkinnän 
piirissä. Genomien ja geenien tutkimusmenetelmien kehittäminen on vauhdittanut tätä 
kehitystä ja tulevaisuudessa saatetaan joiltain osin mennäkin lähemmäs yksilöllisiä, 
genomin perusteella suunniteltuja lääkehoitoja. Ennen kuin uusi lääkeaine pääsee 
ihmisillä tehtäviin tutkimuksiin, sen farmakokinetiikkaa ja mahdollisia toksisia 
vaikutuksia tutkitaan koe-eläimillä. Kun tiedetään koe-eläinlajien erot esimerkiksi eri 
kuljetinproteiinien ilmentymisessä, voidaan paremmin ekstrapoloida eläinkokeista 
saatavaa tietoa ihmiseen (Li ym. 2009).  
Lääkkeiden pitoisuuteen elimistössä vaikuttavat yksilöllisten seikkojen, perimän, 
metabolian, iän, perussairauksien ja vastaavien lisäksi myös muut käytössä olevat 
lääkeaineet. Ihmisillä monilääkitys on tavallista etenkin vanhuksilla (Hartikainen 2002). 
Eläimillä monilääkitys ei ole yhtä yleistä, mutta esimerkiksi sydänsairauksien hoidossa 
lääkeyhdistelmät ovat yleisiä ja nykyisin trendi on yhä useammin se, että eläintä ollaan 
valmiimpia hoitamaan pidemmälle kuin aiemmin, jolloin tarvitaan lääkeaineyhdistelmiä. 
Lääkkeiden yhteisvaikutukset ilmenevät ihmisillä farmakodynamiikassa tai –kinetiikassa 
ja niitä ilmenee myös monilääkityillä eläimillä. Eläinlääkkeitä käsitteleviin hakuteoksiin 
onkin sisällytetty esimerkiksi luetteloita CYP-450-järjestelmää tai P-glykoproteiinin 
toimintaa estävistä lääkeaineista tai CYP-450-järjestelmän induktoreista. Tähän 
lisensiaatin tutkielmaan ei mahtunut kattavaa katsausta eläimillä käytettyjen lääkkeiden 
yhteisvaikutusten kliinisestä merkityksestä, mutta sellaisesta saattaisi olla hyötyä 
käytännön potilastyössä. Mielenkiintoinen tutkimuksen kohde olisi myös, miten 
eläinlääkärit tällä hetkellä huomioivat lääkkeiden väliset tai lääkkeen ja ruoan väliset 
yhteisvaikutukset potilastyössään ja eläinten omistajille suunnatussa neuvonnassa. 
CYP450-järjestelmän toimintaa ihmisen ja koiran välillä verrattaessa on huomioitava, 
että ihmisen ja koiran isoentsyymien välillä voi olla eroja substraateissa tai niiden 
affiniteetissa entyymeihin (Martinez ym. 2013). Solukalvon kuljetinproteiineissa ja 
niiden substraateissa on myös todettu eroja eri eläinlajien ja -yksilöiden välillä. 
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Tutkimusmenetelmiä kehitetään koko ajan, mutta saattaisi olla hyvä jotenkin 
koordinoida tutkimusta ja siihen liittyviä laboratoriomenetelmiä, jotta tulokset olisivat 
varmasti vertailukelpoisia ja niistä johdettavissa oleva tieto hyödyttäisi praktisoivia 
eläinlääkäreitä parempien lääkehoitojen suunnittelussa ja toteutuksessa. 
CYP450-järjestelmä käsittää vain osan mono-oksigenaasientsyymeistä, jotka vastaavat 
suurelta osin lääkeaineiden ensivaiheen metaboliasta. Muita mono-
oksigenaasijärjestelmään kuuluvia entsyymejä ovat sytokromi b5 ja NADPH-sytokromi 
P450-reduktaasit (Nebbia ym. 2003). Nämä entsyymit toimivat yhdessä CYP450-
entsyymien kanssa ja lisäävät ainakin joidenkin CYP450-entsyymien katalyyttistä 
aktiivisuutta (Yamazaki ym. 1996). Esimerkiksi hevosella sytokromi b5:n ja NADPH-P450-
reduktaasin toiminta saattaa selittää CYP3A-entsyymin suuren aktiivisuuden 
ylähengitysteissä maksaan verrattuna, vaikka itse CYP3A-entsyymiä ilmennetäänkin 
maksassa enemmän ylähengitysteihin verrattuna (Tydén ym. 2008). Näihin 
entsyymeihin liittyvää tutkimusta tarvittaisiin eläinlääketieteessä lisää, jotta voitaisiin 
selvittää niiden merkitystä kliinisessä työssä. 
Määriteltäessä lääkkeille varoaikoja yhdellä eläinlajilla saatuja tuloksia ei suoraan tulisi 
ekstrapoloida toisiin eläinlajeihin ilman tarkempia tutkimuksia (Nebbia ym. 2003). 
Erityisesti hevosella CYP450-metaboliassa on huomattavia eroja nautaan ja sikaan 
verrattuna, joten lääkejäämätutkimukset tulisi tehdä jokaiselle lajille erikseen (Nebbia 
ym. 2003). Näin käytännössä myös tehdään. Kuitenkin esimerkiksi naudalle 
rekisteröityjä lääkkeitä saatetaan toisinaan joutua käyttämään esimerkiksi lampaalle tai 
vuohelle, jolloin eläinlääkärin tulee määritellä kaskadin mukainen varoaika (laki eläinten 
lääkitsemisestä 387/2014, MMMa lääkkeiden käytöstä ja luovutuksesta 
eläinlääkinnässä 17/2014). Varoaikoja määrittelevillä praktikoilla ei kuitenkaan 
välttämättä ole tietoa kyseisen lääkeaineen käyttäytymisestä toisilla eläinlajeilla, jolloin 
lääkejäämiä saattaa muodostua elintarvikkeisiin. Vaikka esimerkiksi mikrobilääkejäämiä 
testataankin maidosta ja lihasta, kaikkia lääkeaineita ei pystytä nykymenetelmillä 
tutkimaan riittävän kustannustehokkaasti ennen elintarvikkeen pääsyä kuluttajien 
saataville. Esimerkiksi naudalla tiettyjen CYP1A-entsyymien kautta metaboloituvien 
lääkeaineiden poistuminen elimistöstä saattaa olla lampaaseen ja vuoheen verrattuna 
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moninkertaista (Szotáková ym. 2004), jolloin naudalle rekisteröidyn lääkevalmisteen 
varoajan tulisi kenties lampaalla tai vuohella olla pidempi kuin naudalla. Eläinlajien 
välisten erojen tunteminen auttaisi arvioimaan eri eläinlajeille sopivia annoksia ja 
määrittämään tuotantoeläimille käytettävien, toiselle tuotantoeläinlajille hyväksyttyjen 
lääkkeiden varoaikoja täsmällisemmin. Näin päädyttäisiin mahdollisesti parempaan 
tehoon tai vähäisempiin haittavaikutuksiin. Tutkimusta asiasta tarvitaan lisää. 
Ajantasainen tieto eri lajien ja rotujen keskuudessa esiintyvästä geneettisestä 
variaatiosta auttaisi ideaalitilanteessa kliinikkoa lääkkeen valinnassa ja lääkehoidon 
suunnittelussa. Toistaiseksi kuitenkin suurin osa tutkimuksista on tehty sellaisilla 
lääkeaineilla, jotka esimerkiksi ihmisellä tiedetään jonkin tietyn CYP-isoentsyymin 
substraateiksi ja verrattu näitä eläinten vastaaviin metaboliareitteihin eivätkä 
tutkimuksissa käytetyt lääkeaineet välttämättä ole yleisessä käytössä eläinlääkinnässä. 
Osa tutkimuksista on tehty in vitro eikä niiden kliinisestä merkityksestä lääkehoitoihin 
voida vielä tehdä päätelmiä ilman jatkotutkimuksia. 
Esimerkiksi ABCB1-geenimutaation aiheuttaman toimimattoman p-glykoproteiinin 
vaikutuksia koirien lääkinnässä yleisesti käytettäviin lääkeaineisiin tunnetaan jo jonkin 
verran, mutta muiden solukalvon kuljetinproteiineista ja toisaalta esimerkiksi sytokromi 
P450 -entsyymien variaatiosta tarvitaan eri eläinlajeilla ja -roduilla runsaasti lisää 
tutkimusta, ennen kuin niiden kliininen merkitys praktisoivalle eläinlääkärille on selvillä.  
Esimerkiksi amerikkalainen Paw Print Genetics tarjoaa ABCB1-geenityypitystä suoraan 
koirien omistajille, mutta testituloksen saaminen vaatii rekisteröitymisen palveluun ja 
näytteiden lähettämisen Yhdysvaltoihin (https://www.pawprintgenetics.com/). 
Potilaan vierellä tehtäviä geenipikatestejä on viime vuosina yritetty kehittää esimerkiksi 
ABCB1-geenin mutaation havaitsemiseksi (Stiedl ja Weber 2017). Potilaan äärellä 
tehtävät pikatestit voisivat ehkäistä joidenkin lääkehoitojen turhan rajaamisen pois 
jonkin rodun kaikilta yksilöiltä sillä perusteella, että jotkut yksilöt rodussa eivät siedä 
kyseistä lääkeainetta. Toisaalta kliinikon on pidettävä mielessä, että kaikki lääkeaineet 
eivät sovellu kissalle off label -käyttöön lajityypillisesti tiettyjen puutteellisten 
metaboliamekanismien vuoksi, jolloin geenitestit näiden mekanismien suhteen ovat 
kissalla tarpeettomia. 
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Eläinlajien farmakogeneettisten erojen tärkeys sekä kliinisessä eläinlääkinnässä että 
ihmis- ja eläinlääketutkimuksessa on tunnistettu ja tutkimusten määrä tällä alueella 
kasvaa koko ajan. Esimerkiksi ABCB1-1Δ-mutaation yleisyyttä on tutkittu useassa eri 
maassa eri puolilla maailmaa. Suomen tilanteesta tämän mutaation suhteen tutkimuksia 
on vähän. Yli 4000 koiraa kolmestatoista Euroopan maasta käsittäneessä tutkimuksessa 
Firdova ym. (2016) totesivat, että Suomessa colliella ABCB1-1Δ-mutaation suhteen 
mutanttialleelin yleisyys on 60,7 % ja shetlanninlammaskoirilla 30,8 % (Firdova ym. 
2016).  Esimerkiksi ivermektiiniä ei Suomessa käytännössä käytetä koirilla ollenkaan, 
vaikka esimerkiksi Mealeyn (2008) mukaan se soveltuu sydänmadon (Dirofilaria immitis) 
ehkäisyyn annoksella 6 µg/kg myös ABCB1-1Δ-mutaatiota homotsygoottisena kantaville 
koirille. Myös selamektiini, milbemysiini ja moksidektiini soveltuvat tähän indikaatioon 
näille koirille suositusannoksilla (Mealey 2008). Sydänmatoa ei toistaiseksi esiinny 
endeemisenä Suomessa, mutta koirien matkustaessa esimerkiksi Välimeren maihin 
tartunnan ehkäisy olisi tärkeää eikä sitä kannattaisi jättää väliin koiran rodun vuoksi. Niin 
sanotut rescue-koirat ovat viime vuosina tuoneet aivan uudenlaisia haasteita 
eläinlääkintään. Näitä koiria tulee paljon maista, joissa esimerkiksi sydänmatoa esiintyy 
endeemisenä. Rescue-koirat ovat usein sekarotuisia eikä suomalainen eläinlääkäri 
todennäköisesti saa selville koiran sukupuuta tai periytymistä ennen hoitopäätöksen 
tekoa.  
Uskon, että tulevaisuudessa löydetään lisää eläinlajien välisiä ja lajinsisäisiä 
farmakogeneettisiä eroja, jotka saattavat selittää joitakin anekdoottisia tietoja 
esimerkiksi lääkeaineiden haittavaikutuksista. Toivon, että geenipikatestit yleistyvät ja 
niiden hinta mahdollistaa jatkossa ainakin lemmikkieläinten testaamisen ennen 
päätöstä tietyllä lääkkeellä hoidosta tai hoitamatta jättämisestä. Hannes Lohi 
tutkimusryhmineen on osoittanut, että myös Suomessa voidaan tehdä kansainvälisellä 
mittapuulla huippututkimusta eläinten genetiikan alalla. Lohen tutkimusryhmä tutkii 
parhaillaan muun muassa sitä, miksi pinserit saavat rokotusreaktioita muunrotuisia 
koiria useammin, mutta muuten tutkimusryhmä on keskittynyt lähinnä koirien 
perinnöllisten sairauksien tutkimiseen ja tämän tiedon soveltamiseen 
ihmislääketieteessä. Toivon, että tutkimusta farmakogenetiikkaan liittyen tehdään 
tulevaisuudessa lisää myös Suomessa. 
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